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Myelome multiple avec atteinte rénale
Quel est le meilleur traitement ?

Les perspectives nouvelles
apportées tant par les
chimiothérapies actuelles que
par les techniques d'épuration
devraient permettre
d'améliorer le pronostic des
patients ayant un myélome
avec atteinte rénale. Il est
essentiel pour chaque
néphrologue de contribuer
autant que possible aux essais
thérapeutiques en cours.
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LINSUFFISANCE RENALE est
une complication majeure du
myélome multiple (MM), surve-
nant chez environ 50 % des pa-
tients au cours de I'évolution de
la maladie (1). Dans 60 % des cas,
elle est liée a la précipitation de
cylindres formés par I'interaction
des chaines légeres monoclonales
dans la lumiere du tubule distal
avec la protéine de Tamm-Horsfall
(2). La néphropathie a cylindres
myélomateux (NCM) s’observe au
cours de MM de forte masse tumo-
rale, responsables de la sécrétion
de grandes quantités de chaines 1é-
geres dépassant les capacités de ré-
absorption tubulaire proximale (3).
Linsuffisance rénale au cours de la
NCM releve de I'obstruction tubu-
laire par les cylindres de chaines 1é-
geres, mais aussi de la réaction in-
flammatoire provoquée par les
cylindres. La NCM est souvent dé-
clenchée par des facteurs tels que
déshydratation, hypercalcémie, in-
fections, injection de produits de
contraste iodés, ou des médica-
ments potentiellement néphro-
toxiques (AINS, IEC, sartans, diu-
rétiques...).

Le pronostic rénal de la NCM de-
meure mal établi. Une amélioration
de la fonction rénale survient chez
50 a 60 % des patients (4), et, pour
ceux nécessitant 'némodialyse, un
sevrage est possible dans 20 a 40 %
des cas (5). Des données récentes
suggerent que ces résultats pour-
raient étre nettement améliorés
avec l'utilisation de molécules
telles que le bortezomib ou le thali-
domide, en association a de fortes
doses de dexaméthasone. La per-
sistance d’'une insuffisance rénale
représente un facteur de pronostic
vital défavorable au cours du MM,
avec une médiane de survie de
4 mois, contre 28 mois pour les pa-
tients dont I'insuffisance rénale ré-
cupeére avec la chimiothérapie (6).
Le traitement de la NCM repose sur
des mesures symptomatiques et la
mise en route rapide d'une chimio-
thérapie visant a réduire rapide-
ment la production des chaines 1é-
geres monoclonales. Le traitement
symptomatique est capital, il vise a
corriger les facteurs favorisants et
a alcaliniser les urines pour obte-
nir un pH urinaire > 7.

L'épuration des chaines Iégéres.
Lépuration rapide des chaines 1é-
geres monoclonales, soit par plas-
maphéreses, soit a 'aide de mem-
brane de dialyse de tres haute
perméabilité, constitue une voie
thérapeutique complémentaire
de la chimiothérapie, permettant
d’obtenir une concentration circu-
lante de chaines légeres moindre,
et donc de réduire le risque que
celles-ci précipitent.

Les plasmaphéreéses n’ont pas fait
la preuve de leur efficacité. Deux

études controlées de faible effec-
tif (29 et 21 patients) ont donné
des résultats peu concluants (7,
8). Dans la plus grande étude réa-
lisée chez 107 patients avec une
insuffisance rénale aigué (IRA)
contemporaine du diagnostic de
MM, I'utilisation de plasmaphé-
reses couplée a une chimiothéra-
pie classique par VAD (vincris-
tine-adriamycine-dexaméthason)
ou melphalan plus prednisone n’a
pas eu d’influence significative
sur le devenir rénal ou la sur-
vie ().

Lutilisation d'une membrane de
dialyse de tres large perméabilité
aux protéines (Gambro HCO
1100) peut réduire de facon effi-
cace la concentration de chaines
légeres libres circulantes chez des
patients ayant un MM et une IR né-
cessitant la dialyse (9). La tolé-
rance clinique de cette technique
parait satisfaisante, malgré une
perte d’albumine de 20 a 40 g par
séance (9). Les données actuelles
indiquent que l'utilisation d’un
seul dialyseur HCO 1100 par
séance de 4 a 6 heures permet
d’obtenir une épuration satisfai-
sante des chaines légeres libres sé-
riques et 'amélioration de la fonc-
tion rénale. Dans une série de
19 patients, ce protocole d’hémo-
dialyse en complément de chimio-
thérapies variées a permis une di-
minution de la concentration des
chaines légeres circulantes chez
13 patients qui ont pu étre sevrés
de la dialyse au bout de 4 se-
maines environ, avec une amélio-
ration de la survie (10).

Le choix et les modalités de la chi-
miothérapie initiale des patients
ayant une NCM demeurent mal dé-

finis. Un point capital est la néces-
sité d'introduire rapidement le trai-
tement, des le diagnostic.

La place des traitements inten-
sifs. Lamélioration de la fonction
rénale permet d’envisager, chez le
sujet jeune, I'utilisation d’un traite-
ment intensif, avec quelques cures
d'une chimiothérapie « classique »,
puis une étape de mobilisation des
cellules souches hématopoiétiques
par facteur de croissance avec ou
sans chimiothérapie, et, enfin, le
traitement intensif proprement dit,
utilisant le plus souvent une forte
dose de melphalan suivie de la réin-
jection des cellules souches péri-
phériques (CSP).

Les études randomisées ayant établi
la supériorité des traitements inten-
sifs sur les chimiothérapies clas-
siques ont exclu les malades ayant
une insuffisance rénale persistante
avérée. La faisabilité des traite-
ments intensifs avec autogreffe est
cependant bien démontrée en cas
d’'insuffisance rénale, y compris
chez les hémodialysés, mais au prix
d’'une morbidité et d'une mortalité
accrues (11, 12). Le bénéfice/risque
de l'autogreffe reste donc incertain
et la place d'un traitement intensif
en situation d’insuffisance rénale
persistante avérée n’est pas établie.
Actuellement, la dexaméthasone
apparait indiscutable du fait de son
action anti-inflammatoire (13). La

le contexte de ces chimiothérapies.

(14).

mide et dexaméthasone.

Les essais thérapeutiques en cours

Lefficacité des chimiothérapies actuelles nécessite d'étre appréciée spécifique-
ment chez les patients ayant un myélome avec atteinte rénale, dans la mesure ou
ces patients sont le plus souvent exclus a priori des essais. Par ailleurs, l'efficacité
des méthodes nouvelles d’épuration mérite d'étre évaluée par elle-méme, et dans

Apres les travaux majeurs qu'il a réalisés (9, 10), C.A. Hutchison conduit un essai
(EuLITE) au Royaume-Uni et en Allemagne qui vise a évaluer 'efficacité de 'hémo-
dialyse avec le dialyseur HCO chez des patients ayant une NCM prouvée avec IRA

Lessai MYRE (« Traitement de la néphropathie a cylindres myélomateux ») est
soutenu par le Programme hospitalier de recherche clinique, les investigateurs
principaux sont J.-P. Fermand (Paris) et F. Bridoux (Poitiers). Il associe néphro-
logues, hématologues et biostatisticien. Lessai doit inclure 312 patients, I'objec-
tif principal est d’évaluer, chez des malades ayant un myélome multiple compli-
qué d'insuffisance rénale par néphropathie a cylindres myélomateux, l'effet sur
la fonction rénale des thérapeutiques suivantes :

M pour les malades ne nécessitant pas I'épuration extrarénale une chimiothéra-
pie associant, soit bortezomib et dexaméthasone, soit cyclophosphamide-thalido-

M pour les malades nécessitant une épuration extrarénale, une hémodialyse, soit
par la membrane de dialyse Gambro HCO, soit par une membrane traditionnelle,
associée a une chimiothérapie par bortezomib et dexaméthasone.

nature des cytotoxiques a lui asso-
cier n’a pratiquement pas été éva-
luée. Lélimination rénale de cer-
tains dentre eux en limite
I'utilisation ; elle peut conduire a
préférer, pour le choix d’'un alkylant,
le cyclophosphamide au melphalan.
Les schémas de type VAD ont long-
temps été les plus employés, malgré
leur toxicité. Lintroduction récente
de nouveaux agents, le thalidomide
et son dérivé, le lenalidomide, ainsi
que I'inhibiteur du protéasome, le
bortezomib, a modifié les données
du choix du traitement optimal ini-
tial du MM. Il est nécessaire qu'ils
soient évalués au cours des MM
avec insuffisance rénale dans des
études randomisées prospectives.
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Un nouveau paradigme chez le dialysé
La variabilite de ’hemoglobine

Concept nouveau chez
l'insuffisant rénal, traité

ou non par érythropoiétine,
la variabilité de I'hémoglobine
est un phénomeéne trés
fréquent chez les dialysés,
qui est probablement associé
a une augmentation

de morbimortalité.

Les explications

du PrGilbert Deray.

EN CAS d’insuffisance rénale,
I'anémie constitue un facteur de
risque cardio-vasculaire supplé-
mentaire. Son traitement permet
d’améliorer la qualité de vie, les
fonctions cognitives, physiques et
cardio-vasculaire des patients. De-
puis l'introduction de I'érythropoié-
tine recombinante humaine et
d’agents stimulant I'érythropoiese
(ASE), des niveaux différents de
correction de I'anémie ont succes-
sivement été proposés. Les recom-
mandations nationales et interna-
tionales actuellement en vigueur
préconisent une valeur cible mini-
male d’hémoglobine de 11 g/dl. La
prise en charge de I'anémie de I'hé-
modialysé s’est ainsi améliorée, no-
tamment en France (1).

De 70 a 90 % des dialysés sont
concernés. Néanmoins, chez un
patient donné, ’'hémoglobinémie
n’est pas stable. Cette variabilité,

mise en évidence par E. Lacson et
coll. en 2003 (2), semble étre un pa-
rametre important du pronostic
(3). Dans le travail princeps de Lac-
son, qui a porté sur plus de 65000
patients, seulement 5 % des hémo-
dialysés avaient une hémoglobiné-
mie stable. Ce concept a été
confirmé par plusieurs auteurs. Il a
été observé que, sur une période
d’un an, 90 % des patients avaient
au moins un cycle de variation de
I'hémoglobine supérieure a 1,5 g/dl
pendant une durée supérieure ou
égale a quatre semaines (4). Le
nombre d’excursions était de 3,1 +
1 par an et par malade et leur durée
de 10,3 semaines en moyenne, avec
une amplitude atteignant 251 +
0,89 g/dl. Ces valeurs peuvent étre
rapprochées de celles de I'étude
francaise DiaNE (1), qui a montré
que 'hémoglobine de 61 % des pa-
tients se situait entre 11 et 13 g/dl,
mais que 6,4 % d’entre eux seule-
ment restaient en permanence
dans cet intervalle pendant un an.
Dans ce travail, les excursions de
I'hémoglobine, au nombre de
1,7 par an en moyenne, ont
concerné 73 % des patients. Une
autre étude, qui a porté sur 152846
patients, a confirmé la fréquence
des fluctuations de I'hémoglobine.
Celles-ci concernaient 90 % des su-
jets et étaient de grande amplitude
chez 39,5 %(5).
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Ainsi, 'hémoglobinémie est un pa-
rametre tres variable « qui ne doit
pas seulement étre analysé sous
Jorme de moyenne de population,
mais sous forme d’évolution des
valeurs individuelles » (3).

Les conséquences de la variabilité
de I'hémoglobine ont été bien
mises en évidence. Le risque de
mortalité est augmenté d’environ
80 % si le temps passé au-dessus
de 11 g/dl est inférieur a 20 %
sur 6 mois. De méme, pour
D. Gilbertson, le risque d’hospitali-
sation et de déces est significati-
vement plus élevé chez les dialysés
dont 'hémoglobine est en perma-
nence inférieure a 11 g/dl (6). En-
fin, S. M. Brunelli et coll. ont mon-
tré que pour chaque augmentation
de la variabilité de I'hémoglobine
de 0,5 g/dl, 1a mortalité augmente
de 15 % (7). Ce phénomene a donc
trés vraisemblablement un impact
sur la morbimortalité des dialysés,
les fluctuations de I'hémoglobiné-
mie, essentiellement en dessous de
la cible, augmentant le risque
d’hospitalisation et 1a mortalité des
patients a 12 mois.

Les facteurs de variabilité sont
proches de ceux qui expliquent la
résistance au traitement par I'éry-
thropoiétine. Si I'hospitalisation,
I'infection et I'inflammation sont
des facteurs de variabilité de I'hé-
moglobine font partie des facteurs

qui ont été mis en évidence, les pra-
tiques médicales expliquent proba-
blement 'essentiel de ces varia-
tions. Ainsi, dans le travail de
S. Fishbane, la variabilité de I'hé-
moglobine s’expliquait par des va-
riations des doses d’érythropoié-
tine, au nombre de 6 par an, par la
mise en ceuvre dun traitement
martial par voie intraveineuse ou
par I'augmentation des doses(4).
Ce nouveau concept devra étre in-
tégré a celui de valeur cible, peut-
étre sous forme d'un compromis a
trouver entre cibles étroites et va-
riabilité. La gestion de 'anémie doit
donc étre améliorée, de maniere
moins brutale, par exemple grice
a de nouvelles molécules a longue
durée de vie (8).
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