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'Hydratation des patients sous Cisplatine :

Proposition d’une harmonisation régionale.

» Bilan des variations régionales des protocoles d’lkyatation :

43 protocoles d’hydratation différents relevés égiaon pour les établissements concernés (2 a
11 protocoles différents au sein d’'un méme étadaligsnt).

Les différences relevées concernent tous les asdedthydratation. Cf. tableau ci-dessous.

500ml a 6l
Vmoyen en pré-hydratation = 1,5+/-0,6I
Vmoyen en post-hydratation = 1,7+/-0,9I

Tmoyen de pré-hydratation = 5,8+/-7,2h (1 a 24h)
Tmoyen de post-hydratation = 8,6+/-9,8h (1 a 48h)

Dmoyen en pré-hydratation = 544+/-328ml/h
Dmoyen en post-hydratation = 328+/-340ml/h

G5% = 22% des protocoles
NaCl0,9% = 29% des protocoles
G5% + NaCl0,9% = 41% protocoles
Mannitol = 18% des protocoles

K = 68% des protocoles
Mg = 28% des protocoles
Ca = 26% des protocoles

» Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du Qiatine (source Vidal®):

Afin de réduire le risque d'insuffisance rénale geut étre définitive, il est essentiel de
maintenir une diurese au moins €gale a 3 litrepdreures.

Une hyperhydratation salée de 2 a 3 litres (100)nalbit étre instituée 8 a 12 heures avant la
premiére injection de cisplatine, poursuivie tane glure l'administration du produit et au
moins pendant les 24 heures suivantes voire plies siausées et les vomissements persistent.
Cet objectif, compte tenu de la fréquence des vegnients aprés administration du produit,
justifie le recours a des perfusions intraveinesses forme de soluté isotonique de chlorure
de sodium.

L'utilisation systématique de Mannitol et du Furogie n'est pas conseillée car leur efficacité
n'est pas déemontrée et ils peuvent par I'hypov@émiils engendrent accroitre la toxicité.

Le cisplatine doit étre dilué dans une solutiontenant une concentration en ions chlorure au
moins égale a 0,04 mol/l, soit I'équivalent d'uokeitton de NaCl a 0,2 % (en effet, la stabilité
du cisplatine en solution dépend de la concentraioions chlorure).
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Ainsi, pour préparer une perfusion de cisplaties, $olutions les plus couramment utilisées
sont:

- NaCl 0,9 %

- Glucose 5 % contenant du NaCl a une concentratipérieure a 0,2 %.

Réflexion régionale pour une harmonisation des pratcoles d’hydratation
liés au cisplatine

1. Volume et répartition de I'hydratation

Le volume d’hydratation des patients sera fonctionde la dose de cisplatinpuisque sa
toxicité est dose-dépendante et cumulative.

Cette variation du volume en fonction de la dos&éaretrouvée dans la littérature et dans
plusieurs travaux d’harmonisation.

Il est recommandé d'avoir a la fois une hydratationavant la perfusion de cisplatine et
apres la perfusion de cisplatine[21,22,27,31,43,44,48,51,52]

La pré-hydratation doit débuter huit a douze heaxest le cisplatine, et la post-hydratation
doit se poursuivre 24 a 36 heures aprés I'admatistr du cytotoxique. [21,22,27,31,43,44]
L'hydratation réalisée est dans la majeure padgeads, une hydratation intra-veineuse, mais
celle-ci est parfois associée a une hydratatioropda veille et le lendemain de la perfusion
de cisplatine. [48,50,51,52]

Proposition régionale :

* Pour des doses de cisplatfn80 mg/m? : 2 litres

Pré-hydratation avec 500 ml de soluté et post-hgtiom avec 1.5 litres.

e Pour des doses comprises entre 30 mg/m2 &8 mg/mz 3 litres

Pré-hydratation avec 1 litre de soluté et post-atgdion avec 2 litres.

* Pour des doses > 70 mag/m?2 : 4 litres

Pré-hydratation avec 1.5 litres de soluté et pgdtdtation avec 2.5 litres.

Hydratation complémentaire per os si possible

La proposition régionale comprend une pré- et ww-pydratation, mais avec les volumes et
les débits choisis, celles-ci sont respectivemeérave maximum de 6 h et 10 h, loin des
recommandations [21,22,27,31,43,44]. C'est pourquodus proposons d’associer a
I'hydratation intra-veineuse, une hydratatiper os la veille et le lendemain du cisplatine,
pour couvrir le temps d’hydratation recommandé4840,52].

L’hydratation orale permet une souplesse dans tgrammation des hospitalisations et
surtout permet une meilleure qualité de vie auepatjui peut rester a domicile. Cependant, le
suivi est plus compliqué et il est difficile de Ssarer que le patient a correctement réalisé son
hydratation.
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Le choix d’'une eau gazeuse alcaline est préféadnle limiter le syndrome de lyse tumorale
[44,48,50,52].

2. Choix du soluté

Une expansion volémique intra-veineuse a l'aidend’wsolution de chlorure de sodium
isotonique est la solution la plus adaptée pourgirié la toxicité rénale [27,31,32,43,53].

D’aprés le RCP du cisplatine, plusieurs solutés possibles tant que la concentration en ions
chlorure est au moins égale a 0,04 mol/l (ou 4g/1)
- NaCl 0.9%

- G5% contenant du NaCl a une concentration supéri@ 0,2 %

De nombreux patients possedent des contraintesiggpgthologiques, nécessitant une
limitation des apports sodiques. Le BIONOLYTE G5 %®lution de glucose 5 % contenant
4 g/l de chlorure de sodium et 2 g/l de chlorurepdeassium peut donc étre utilisée : elle
permet de s’adapter au plus grand nombre de pstiemit en apportant le minimum de
chlorure de sodium nécessaire a la stabilisatiocigplatine.

3. Ajout d’ions
Seul un ajout systématique de magnésium est recagér(gauf cas particuliers) car il permet

de prévenir les hypomagnésémies et les autres |&éoubbydro électrolytiques liés a
’hypomagnésémie.

Argumentaire : L'hypomagnésémie accompagnant la tubulopathienegndrée par une

fuite excessive de magnésium due a un défaut deabaorption tubulaire. La fuite urinaire
de magnésium s'accompagne d'une fuite obligateifothssium et calcium, responsable
d'une hypokaliémie quasi-constante, et parfoisedhypocalcémie. Sans correction du déficit
en magnésium, il est pratiquement impossible degasrces déficits potassique et calcique
[26,27,28,29,30].

- L'hypokaliémie est étroitement liée a I'hypomaggmdie. Elle est due a une sécrétion
urinaire excessive de potassium due aux lésionsldibs mais aussi a un défaut de
fonctionnement de l'adénosine triphosphatase (AGPhB&+ / K+ magnésiumdépendante,
entrainant une augmentation de la perte de potassivacellulaire. [26,27,28,29,30]

- L'hypocalcémie est induite par I'nypomagnésérdie.défaut de magnésium entraine une
inhibition de la sécrétion de parathormone, prowamguwne fuite urinaire de calcium et une
baisse des taux de 1,25-dihydroxyvitamine D3. [222,29,30]

L’ajout supplémentaire de sulfate de magnésiunesstntiel. L'ajout de chlorure de sodium,
de chlorure de potassium ou de chlorure de calesinpossible si nécessaire

4. Deébit d’hydratation
Dans le RCP du cisplatine, il est préconisé untdébDOml/h.

Novembre 2014 Page 3



YialOugrond OegT

Cependantun débit d’hydratation de 250 mi/h a été choisi dans I’harmonisation régionale
car retrouvé dans la littérature et dans plusigarsaux d’harmonisation, et mieux adapté aux
contraintes d’organisation des services de soins.

En cas d’hospitalisation de jour, il est augmenté &00 ml/h Ces débits d’hydratation
dépassent largement le débit recommandé dans leeR@#&hs I'article de 'ESCP qui est de
100 ml/h [21,22,43,44]. Néanmoins ils restent szddles puisque lors de I'état des lieux des
pratiques, ils ont été retrouvés dans de nombriabtigsements de la région.

Argumentaire Un débit de 250 mil/h est par ailleurs évoqué sdg@tusieurs articles
[27,34,48,52]. Il en est de méme pour un débit @@ iwi/h, retrouvé en particulier dans les
sources bibliographiques décrivant des travauxitbumisation, comme celui de TOMEDIT
Centre [52] et celui réalisé au CHU de Tours [&1. débit si élevé est toujours conditionné
par les contraintes organisationnelles [50,51,52jnme dans notre situation ou il était
essentiel pour les services concernés de ne pasniodifier leur organisation et de pouvoir
continuer les hospitalisations de jour.

Résumé des réflexions régionales pour I'hydratation

- Volume d’hydratation fonction de la dose de cisplatine 2 litres minimum au total,
jusqu’'a 4 litres pour les doses >70mg/m?2

- Répartition de I'hydratation : respecter une pré-hydratation et une post-hytilvata

- Soluté d’hydratation contenant une concentration en ions chlorure amsnegale a
0,04 mol/l (ou 4g/l) : NaCL 0.9%, mélange G5% + WNail Bionolyte G5%

- Temps d’hydratation : fonction du débit de perfusion choisi : pré-rgtdtion de 2 a
6h & 250ml/h et post-hydratation de 6 a 10h a 280)rabmplétée par une hydratatipn
per os la veille et le lendemain du Cisplatinehgdratation IV seule : 8 a 12h avant et
24 a 36 h apres (données RCP Cisplatine)

- Débit de perfusion: 250 ml/h a 500ml/h

- lons ajoutés: magnésium en systématique, et si besoin potassiicalcium (pas d
mannitol)

D
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Proposition de protocoles harmonisés

Cisplatine La veille du cisplatine Le jour du cisplatine Le(lend emain du cisplatine
~N

c . ) S'assurer que le patient a bien bu la weille . )

= Prescription au patient de Prescription au patient de

g 1,51 d'eau alcaline Cisplatine 1,51 d'eau alcaline

Vi

" Salwetat®, Badoit®, Arcens®, < hvdratation - 2h hvdratation - 6h Salwetat®, Badoit®, Arcens®,

§ Quézac®, Anie®, Vichy Saint AP TE FOER DN 519 Quézac®, Anie®, Vichy Saint

iS) ® \/i Alactin® ® \/i 4 )
Yorre®, Vichy Célestin®, . . Yorre®, Vichy Célestin®,

8 AN 4 1e® 0,5l Bionolyte G5% © 1,51 Bionolyte G5% © A J 1e®

;‘E ainte Marguente Ajouter 1,5g MgSO, Ajouter 1,59 MgSO, ainte Marguernte

o~ o . S'assurer que le patient a bien bu la weille . :

E Prescription au patient de Prescription au patient de
@ g 1,51 d'eau alcaline Cisplatine 1,5! d'eau alcaline

o

<>

£ W
B W Salwetat®, Badoit®, Arcens®, < vdratation - 4 hvdratation - 8h Salwetat®, Badoit®, Arcens®,
E e Quézac®, Anie®, Vichy Saint A LI, FOER DRI ot Quézac®, Anie®, Vichy Saint
Q3 ® \/i Alactin® ® \/i Alactin®
n 2 Yorre®, Vichy Célestin®, . . Yorre®, Vichy Célestin®,
8 5 Sainte Marguerite® Ll Bionolyte G5% * 2| Bionolyte G5% * Sainte Marguerite®

°/'\’ Ajouter 1,59 MgSO, Ajouter 1,59 MgSO,

& o . S'assurer que le patient a bien bu la weille o .

£ Prescription au patient de Prescription au patient de
= 1,5 d'eau alcaline Cisplatine 1,51 d'eau alcaline

=2 <>

A

> Salwetat®, Badoit®, Arcens®,  vdratation - 6 dratation - 100 Salwetat®, Badoit®, Arcens®,
§ Quézac®, Anie®, Vichy Saint HERULIELE ) e arjul ElEa Quézac®, Anie®, Vichy Saint
o Yorre®, Vichy Célestin®, ) ) Yorre®, Vichy Célestin®,
@ i ] v to® 1,51 Bionolyte G5% © 2,5| Bionolyte G5% © Y iy e®

= ainte Marguente Ajouter 1,5g MgSO, Ajouter 1,59 MgSO, ainte Marguernte

LL
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Variantes proposées |

- Pour une hospitalisation de joudiminution du temps d’hydratation en augmentartébit de perfusion a 500mi/h

- Pour les patients nécessitant un apport plus imapbrdle NaCl en cas d’associations a d’autres médicamenthroggxiques, ou
fortement émétisants : il est proposé, lors dehlasp de pré-hydratation, d'utiliser 1l d'une sotutile chlorure de sodium 0,9% pour
remplacer une partie ou la totalité du BIONOLYTE@S.

- Pour les patients présentant des troubles hydotrélgtiques: ajout de chlorure de calcium en cas d’hypocaileé(fréquent en

penumologie) ou autres ions si besoin.

Cisplatine

Le jour du cisplatine

Augmentation du débit si hospitalisation de jour Uti lisation de chlorure de sodium isotonique Ajout sup plémentaire de calcium
o~
£ ) : : . ) :
= Cisplatine Cisplatine Cisplatine
g <> <> <>
™
\"l
. Pré-hydratation : 1h Post-hydratation : 3h Pré-hydrat  ation Post-hydratation Pré-hydratation Post-hydratat ion
(%]
Q
(%]
g 0,5l + ions 1,51 + ions 1l NaCl 0,9% + ions 1,5l Bionolyte G5% ® + ions 0,5l + 1,51 +
8 1,59 MgSO, 1,59 MgSO,
% 0,5g CacCl2 1,59 CaCl2
LL
o~
£ Cisplatine Cisplatine Cisplatine
- D
<> <> <>
% Ya' Pré-hydratation : 2h Post-hydratation : 4h Pré-hydrat  ation Post-hydratation Pré-hydratation Post-hydratati on
£«
§ % 1l + ions 2| + ions 1l NaCl 0,9% + ions 2l Bionolyte G5% © + ions 1+ 2l +
= g 1,59 MgSO4 1,59 MgSO,
°/’\’ 1,5g CaCl2 2g CacCl2
o~
£ Cisplatine Cisplatine Cisplatine
= < >
o
~
A Pré-hydratation : 3h Post-hydratation : 5h Pré-hydrat  ation Post-hydratation Pré-hydratation Post-hydratatio n
(%]
Q
_é’ 1,51 + ions 2,5l + ions 1l NaCl 0,9% 2,5| Bionolyte G5% ® + ions 1,51 + 2,5 + !
Q@ 0,5I Bionolyte G5% ® 1,59 MgSO, 1,59 MgSO, -
5 + ions 1,59 CaCl2 2,59 CaCl2
LL
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