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V. Introduction 
 

Le Syndrome de lyse tumorale (SLT) est une urgence dans les pathologies cancéreuses 

pouvant avoir des conséquences importantes pour le patient, allant même jusqu’à la mise en 

jeu du pronostic vital. Des traitements ont été proposés à partir de l’identification du 

mécanisme physiologique de la lyse tumorale (Urycosyme®) mais c’est l’introduction du 

rasburicase en 2001 qui marque un tournant important. Ce médicament présente une AMM 

dans le traitement du SLT, il est le premier traitement bien toléré chez les malades.  

Ce travail s’est intégré dans les évaluations des pratiques professionnelles (EPP) obligatoires 

depuis la loi HPST de 2009. Cette étude a eu pour but d’optimiser la prescription du 

Fasturtec® au sein d’un service d’hématologie adulte en prenant un référentiel international 

validé comme outil pour une EPP sous la forme d’un audit clinique.  En essayant de mieux 

prendre en charge les patients à risque et en évitant la sur-prescription des patients à faible 

risque de syndrome de lyse, ce travail a aussi permis la mesure des conséquences pharmaco-

économiques de la réalisation de ce programme.  
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VI. Le Syndrome de lyse tumorale 
 

A. Physiopathologie 
 

Le pronostic vital des cancers s’est amélioré grâce au développement de nouvelles thérapies 

plus efficaces mais aussi par une meilleure maîtrise des effets indésirables des traitements et 

une meilleure gestion de leur complication. Une des complications graves rencontrées est le 

syndrome de lyse tumorale (SLT).   

Le syndrome de lyse tumorale correspond à un ensemble de perturbations métaboliques 

résultant de la libération massive de composants intracellulaires lors de la lyse de cellules 

cancéreuses. La libération d’acides nucléiques, de protéines, de potassium et de phosphore 

dans la circulation sanguine va dépasser les capacités de régulation physiologique de 

l’organisme et induire une hyperuricémie, une hyperkaliémie, une élévation des taux d’urée, 

une hyperphosphorémie et une hypocalcémie(1)(2)(3). Ce syndrome est retrouvé plus 

particulièrement lors du traitement des cancers hématologiques ayant un grand nombre de 

cellules cancéreuses et un pouvoir prolifératif élevé. Ces complications peuvent 

compromettre l’administration complète d’un traitement par chimiothérapie(4), mettre en 

jeux le pronostic vital du malade et sont associées à une durée d’hospitalisation plus longue 

et des coûts  de prise en charge plus élevés(5). 
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L’hyperuricémie(6) est la conséquence de la lyse rapide des acides nucléiques cellulaires 

riches en base purique. Cette hyperuricémie peut conduire à la cristallisation de l’acide 

urique en cristaux d’urate et de phosphate de calcium, le phosphore étant lui aussi libéré par 

la lyse des cellules tumorales. La présence de ces cristaux au niveau intra-tubulaire entraîne 

une insuffisance rénale aigüe(7).  

Cette insuffisance rénale va aggraver l’hyperkaliémie. L’hypocalcémie induite par la 

formation de cristaux d’acide urique et de phosphate ainsi que l’hyperkaliémie risque de 

provoquer une arythmie cardiaque potentiellement fatale pour le malade. 

L’ensemble de ces manifestations se produit généralement spontanément ou dans les 12 à 

72 heures après une chimiothérapie cytoréductrice.   

Le syndrome de lyse peut être divisé en deux catégories ; d’une part le syndrome de lyse 

biologique regroupant les conséquences directes de la lyse cellulaire, et d’autre part le SLT 

clinique associant les manifestations cliniques et biologiques du SLT. Cette classification a 

une valeur pronostique sur la survie du malade. 

Figure 1 Libération des composants intracellulaires lors d’un syndrome de lyse 
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Figure 2 Ensemble des perturbations hydro-électrolytiques du SLT selon le dossier du CNIM 
2006  (8) 

1. Hyperuricémie 

L’hyperuricémie est définie comme un taux d’acide urique sanguin supérieur à 476 µmol/L. 

Elle provient du catabolisme d’acides nucléiques riches en bases puriques issus de la 

destruction des cellules tumorales. Chez la plupart des espèces de mammifères, excepté 

l’homme, l’acide urique est transformé en allantoïne par l’urate-oxydase, enzyme absente 

chez l’homme (figure 3)(7)(9)(10). Normalement l’acide urique est filtré au niveau du 
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glomérule puis réabsorbé au niveau du tubule rénal et sécrété dans la partie distale du 

néphron (figure 4). L’acide urique, qui est normalement soluble au pH physiologique, va 

précipiter en milieu acide lorsque la capacité de filtration tubulaire rénale se retrouve 

dépassée (figure 2). L’acide urique précipite sous forme de cristaux au niveau de la lumière 

du tubule rénal. Cette précipitation entraine l’obstruction du tubule rénal et conduit ainsi à 

l’apparition d’une insuffisance rénale aigüe(11). Le traitement à mettre en place est un 

traitement par des hypo-uricémiant : allopurinol ou rasburicase (les hypo-uricémiants seront 

détaillés dans la partie traitement). Dans les cas où les traitements hypo-uricémiants ne 

seraient pas suffisants, le traitement symptomatique sera celui d’une insuffisance rénale 

aigüe : adaptation de la posologie des médicaments éliminés par les reins, adaptation des 

apports hydriques et si besoin dialyse. 

 

Figure 3 Catabolisme des bases puriques  

2. Hyperphosphorémie 

L’hyperphosphorémie est définie chez l’adulte comme un taux de phosphore supérieur à 

1.45 mmol/L. La concentration en phosphore intracellulaire étant plus importante que celle 

du milieu extracellulaire, la lyse des cellules tumorales entraîne une hyperphosphorémie. 

L’hyperphosphorémie est un des premiers signes du SLT et se manifeste cliniquement par 

Enzyme non présente 
chez l’homme 
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des nausées et des vomissements. Pour des concentrations supérieures à 2.1mmol/L,  des 

arythmies et des convulsions peuvent être observées. Dans ce cas, un traitement par un 

chélateur peut être mis en place par des oxydes d’aluminium (RENAGEL®) ou des polymères 

réticulés tel que le RENVELA®. Si ces mesures sont inefficaces une hémodialyse devra être 

envisagée.  L’hyperphosphorémie va aussi participer à l’insuffisance rénale avec la formation 

de cristaux de phosphate de calcium qui vont précipiter dans les tubules rénaux(12)(13).    

3. Hypocalcémie 

 

On parle d’hypocalcémie à partir d’une concentration plasmatique en calcium inférieure à 

1.75mmol/L. Cette hypocalcémie est une conséquence indirecte du SLT associé et à 

l’hyperphosphorémie par consommation via la formation de cristaux de phosphate de 

calcium. L’hypocalcémie peut mettre en jeu le pronostic vital du malade avec des 

défaillances musculaires, cardiovasculaires et/ou neuronales(14)(15). Le traitement à mettre 

en place est symptomatique avec la perfusion de gluconate de calcium ; cependant, il y a 

alors un risque d’aggraver l’insuffisance rénale en cas d’hyperphosphatémie majeure.  

4. Hyperkaliémie 

L’hyperkaliémie est définie comme une concentration en potassium plasmatique supérieure 

à 5mmol/L. Elle résulte de la lyse des cellules tumorales avec une libération du potassium 

intra cellulaire et aussi plus tardivement de l’insuffisance rénale aigüe par défaut 

d’élimination du potassium. Elle se manifeste par des nausées, vomissements, mais aussi des 

atteintes  neuromusculaires : crampes, paresthésies pouvant aller jusqu’à la paralysie. 

L’hyperkaliémie participe aux troubles cardiovasculaires (16)(17). Le traitement 

symptomatique à mettre en place lors d’une hyperkaliémie est la prise d’un chélateur du 

potassium : le KAYEXALATE® à la dose de 1 à 1.5g/kg/jour (8)(18). En cas d’hyperkaliémie 

sévère, il est possible de recourir à l’administration de gluconate de calcium et/ ou d’insuline 

+ Glucose 10%. Le calcium va avoir un effet antagoniste du potassium au niveau cardiaque. 

L’insuline, elle, va entraîner une entrée simultanée dans la cellule du glucose et du 

potassium. En effet, elle stimule au niveau musculaire la Na+/K+-ATPase des muscles 

squelettiques et des hépatocytes entrainant l’entrée du glucose et du potassium dans la 

cellule(19).   
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Signe biologique Traitement symptomatique 

Hyperuricémie Hypo-uricémiants 

Dialyse si besoin 

Hyperphosphorémie Modérée (≥1.45mmol/L) chélateurs : 

RENAGEL®, RENVELA® 

Sévère  dialyse 

Hypocalcémie Gluconate de calcium si besoin 

Hyperkaliémie 

 

 

  

Modérée ou asymptomatique chélateur du 

potassium : KAYEXALATE® 

Sévère ou symptomatique : gluconate de 

calcium+/- insuline (0.1 UI/Kg)  

Dialyse 

Tableau 1 Récapitulatif de la prise en charge des manifestations biologiques du SLT. 

 

5. Les manifestations cliniques du syndrome de lyse :      

a) Insuffisance rénale et SLT  

L’insuffisance rénale aigüe (IRA) est la manifestation la plus redoutée du SLT car elle va 

amplifier les troubles hydro-électrolytiques responsables des autres manifestations cliniques 

(20). 
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Figure 4 Mécanisme de régulation hydro-électrolytique rénal 

Il existe 3 grandes catégories d’IRA(21) : 

- L’IRA obstructive ou post-rénale : il y a la présence  d’un obstacle sur la voie 

d’élimination de l’urine. Les causes peuvent être un hématome compressif, un cancer 

pelvien… 

- IRA fonctionnelle ou pré-rénale : il s’agit d’une baisse de la filtration glomérulaire 

consécutive à une baisse du débit cardiaque ou de la perfusion rénale. Les causes 

peuvent être le choc septique, une hémorragie, la prise de médicaments (AINS…). 

- IRA organique : le rein est directement atteint. Plusieurs possibilités d’atteintes : 

atteinte tubulaire, glomérulaire, interstitielle ou microvasculaire.  

L’IRA se définit par une baisse rapide du débit de filtration glomérulaire (DFG) se traduisant 

par une élévation de la créatinine (le DFG est évalué par la clairance de la créatinine estimée 

par la formule de Cockroft-Gault). Les grandes manifestations biologiques sont : 

- Elévation de la créatinine 

- Elévation de l’urée plasmatique 
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- Acidose métabolique  liée dans un premier temps à un défaut de réabsorption des 

bicarbonates au niveau du tube proximal puis à un défaut de réabsorption des ions 

H+ 

- Hyperkaliémie par une diminution de l’excrétion du potassium (nausées 

vomissements/ crampes)  

- Déshydratation extracellulaire (soif/ signe du pli cutané) 

- Hyperhydratation intracellulaire (trouble de conscience) 

Les manifestations cliniques de l’IRA sont donc très variables. L’IRA peut être 

asymptomatique ou aller jusqu’à des formes graves pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 

Ces manifestations sont les conséquences des troubles biologiques : troubles musculaires 

(hyperkaliémie), troubles de la conscience, nausées et vomissements (hyperkaliémie et 

hypocalcémie). 

 

Les causes de l’IRA aigüe peuvent être nombreuses. Dans le cas présent, elle est due à 

l’hyperuricémie et à la formation de cristaux au niveau du tubule rénal (22)(23). 

(1) Voie dépendante de la formation de cristaux 

L’insuffisance rénale aigüe (IRA) dans le syndrome de lyse est principalement due à la 

précipitation des cristaux d’acide urique et de phosphate de calcium au niveau de la lumière 

des tubules rénaux. La précipitation de ces cristaux d’acide urique va entraîner la production 

de cytokines pro-inflammatoires et de protéines chémo-attractantes via un phénomène de 

stress oxydant. Les cristaux d’acide urique induisent, notamment dans le tubule, la 

production de «macrophage  migration inhibitor factor » MIF, ce qui entraine une 

accumulation de macrophages et la formation d’un granulome inflammatoire. De plus, le 

contact des cristaux d’acide urique avec l’épithélium rénal génère le recrutement de 

polynucléaires neutrophiles via des cytokines pro-inflammatoires (IL8 – leukotriène…) qui 

augmentent l’inflammation locale. 

(2) Une voie indépendante des cristaux 

L’acide urique en grande quantité stimulerait le système rénine angiotensine, ce qui aurait 

pour conséquence la baisse des taux de NO responsable de la vasoconstriction observée. 
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Cette idée est reprise dans plusieurs études montrant le rôle de l’acide urique dans 

l’hypertension. De plus, l’acide urique, même sous forme soluble, entraine une 

vasoconstriction et possède un pouvoir pro-inflammatoire via la stimulation de la 

NADPHoxidase et du stress oxydant (ROS : reactive oxygen species). L’acide urique soluble 

intervient donc dans des phénomènes, de vasoconstriction et d’inflammation, connus pour 

induire une IRA. 

L’acide urique sous ces deux formes participe à la formation d’une insuffisance rénale aigüe 

lors du SLT : une IRA mixte, fonctionnelle et organique,  avec la part organique majoritaire.  

 

Figure 5 Les différentes voies d’action des cristaux d’acide urique dans l’insuffisance 
rénale. Shimada et al.(22) 

b) Arythmie et SLT 

Les troubles cardiovasculaires sont la conséquence directe des troubles électrolytiques : 

l’hypocalcémie va induire des allongements des segments ST et QT sur 

l’électrocardiogramme du malade, ce qui se manifeste par une arythmie ventriculaire 
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(tachycardie ventriculaire polymorphique) qui peut entraîner la mort. L’hyperphosphorémie 

ainsi que l’IRA aigüe aggravent les troubles cardiaques potentiellement présents(1)(24) .   

c) Convulsion et SLT  

Les convulsions et tétanies sont les signes d’une atteinte du système nerveux central liées à 

l’hyperphosphorémie et à l’hyperkaliémie engendrées lors de la lyse cellulaire et  renforcées 

par de l’IRA(25)(6) . 

Les manifestations de syndrome de lyse sont donc celles de l’IRA aggravées par la présence 

d’un trouble électrolytique lié à la lyse massive des cellules cancéreuses. 

 

6. Le syndrome de lyse biologique  

Une définition du syndrome de lyse biologique a été proposée en 2004 par Cairo & Bishop 

en se basant sur les valeurs des paramètres modifiés lors du SLT(6). 

Paramètre biologique Valeur normale Valeur  seuil  Variation par rapport 

à la valeur initiale 

Acide urique 150 à 420 µmol/L >476 µmol/L +25% 

Potassium 3.5-5 mmol/L >6 mmol/L +25% 

Phosphore 0.8-1.4 mmol/L >1.45 mmol/L +25% 

Calcium 2.1 à 2.6 mmol/L <1.75 mmol/L -25% 

Tableau 2 Paramètres biologiques modifiés lors du SLT  

Pour définir un syndrome de lyse biologique il faut qu’au moins deux des paramètres du 

tableau dépassent les valeurs seuils ou soient modifiés de +/-25% par rapport aux valeurs 

biologiques du patient au départ. Ces paramètres sont étudiés dans les 2 jours précédant 

l’administration de la  chimiothérapie et les 7 jours suivant la chimiothérapie. 
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7. Le syndrome de lyse clinique: 

Le SLT clinique reprend l’ensemble des points définis précédemment. Il se base d’une part 

sur le SLT biologique (défini par 2 paramètres parmi le phosphore, le potassium et le calcium 

modifié selon tableau 1) et d’autre part sur les conséquences organiques  des perturbations 

induites par la libération massive de composés intra cellulaires (tableau 3). Cette 

classification a une valeur pronostique sur la survie du malade.  

Grade 0 1 2 3 4 5 

SLT 

Biologique 
- + + + + + 

Créatinine* <1.5 1.5 1.5 à 3 >3 à 6 >6 >6 

Arythmie 

cardiaque 
Non 

Pas de 

traitement 

Intervention 

Médicale 

Non 

urgente 

Traitement 

symptomatique 

urgent 

Mise en jeu 

du 

pronostique 

vital 

MORT 

Convulsion Aucune Aucune Rare 

Convulsions 

avec altération 

de la 

conscience 

Crise 

d’épilepsie 

réfractaire 

MORT 

Tableau 3 Classification de Cairo et Bishop du syndrome de lyse (6) 
* La créatinine est exprimée en nombre de fois supérieure à la valeur normale. A partir de 
1.5 fois la valeur normale, la créatinine est considérée comme augmentée. Les valeurs 
normales doivent tenir compte du sexe et de l’âge du malade : femme adulte 105 µmol/L 
homme adulte 114 µmol/L. Les valeurs normales sont plus basses chez l’enfant. 

 

Devant la gravité des manifestations du SLT, il apparait important de définir les pathologies 

dans lesquelles ce syndrome est le plus fréquemment présent. 
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B. Pathologies associées au syndrome de lyse 
 

Le syndrome de lyse est plus particulièrement associé aux pathologies hématologiques 

cancéreuses telles que : 

-  le Lymphome non Hodgkinien (LNH) 

-  le Lymphome ou leucémie de Burkitt 

-  la Leucémie Aigüe Myéloblastique (LAM)  

- la Leucémie Aigüe Lymphoblastique (LAL). 

Une revue internationale rétrospective sur des LAM tout type confondu montre que 130 

patients sur  772 ont présenté un SLT, soit  17% (5% de SLT clinique et 11.9% de SLT 

biologique)(24). Pour les LNH, une étude sur les populations pédiatriques et adolescentes 

montre un taux de 4.4% de SLT ; dans cette même étude, il est retrouvé un risque spécifique 

de 8.4%, pour les LAL de type B et les lymphomes de Burkitt(26).    

1.  Les pathologies à risque de syndrome de lyse élevé : 

Les pathologies à risque élevé de SLT sont toutes des urgences médicales nécessitant une 

prise en charge immédiate du patient après la découverte de la pathologie cancéreuse. Les 

chimiothérapies associées à ces pathologies sont des chimiothérapies lourdes visant à 

détruire les cellules cancéreuses présentes en grande quantité. La destruction de ces cellules 

de manière spontanée ou suite à la chimiothérapie peut être à l’origine de ce syndrome de 

lyse. 

a) LNH 

Les Lymphomes non hodgkiniens ont un large éventail de présentations histologiques et 

caractéristiques cliniques ce qui peut rendre leur diagnostic difficile. 

Le LNH est un cancer des tissus lymphoïdes se développant le plus souvent dans un groupe 

de ganglions lymphatiques. Cependant, dans 40% des cas, il existe des atteintes extra 

ganglionnaire  dans d’autres organes tels que l’estomac, l’intestin, la peau ou le cerveau. Les 

manifestations de cette pathologie sont un AEG, un amaigrissement, des sueurs 

nocturnes(27).  
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Les LNH sont divisés en deux sous types principaux selon le type cellulaire : 85 à 90% sont 

des lymphomes à cellules B (Lymphocytes B anormaux) et les  autres sont des lymphomes T 

(Lymphocytes T anormaux) ou à cellules NK (Natural Killer, cellules proches des lymphocytes 

T)(28). En tout, ce sont près de 30 sous types de lymphomes qui sont regroupés sous 

l’appellation LNH. En France, on estime à 11 700; le nombre de nouveaux cas en 2011, ce qui 

fait de ce cancer le 5ème cancer le plus fréquent en France(29) .  

 

b) Les leucémies aigües  

(1) LAM 

La LAM est un cancer de la lignée myéloïde des leucocytes.  

 Il s’agit d’un envahissement médullaire de cellules immatures : les myéloblastes. Ces cellules 

immatures sont la conséquence d’un blocage de maturation des cellules de la lignée 

myéloïde à différents stades de différenciation au sein de  la moelle osseuse. Cela entraine 

une insuffisance médullaire, les cellules immatures prenant la place des cellules saines.  La 

cytopénie résultante peut provoquer des manifestions cliniques : anémie (fatigue, dyspnée), 

neutropénie (plus grande sensibilité aux infections), une thrombopénie (risque 

hémorragique)(30). L’incidence de cette pathologie est de 3 cas /100 000 habitants et l’âge 

moyen de découverte est de 64 ans. Du fait du vieillissement de la population, l’incidence  

globale de la maladie augmente de 0.9%/an(31) .  

 

(2) LAL 

La LAL est l’autre forme des leucémies aigües. Elle représente 20% de ces leucémies. Il s’agit 

ici d’un envahissement de la moelle osseuse par une population lymphoïde immature et 

monoclonale : les lymphoblastes. L’envahissement de la moelle osseuse va entraîner une 

inhibition de l’hématopoïèse. Les signes cliniques seront donc les mêmes que ceux de la LAM 

avec en plus des douleurs osseuses pour les malades. Deux grandes catégories de LAL sont 

définies selon le sous type de clone :  

- LAL de type B : le progéniteur est une cellule de lignée B 

- LAL de type T : le progéniteur est une cellule de lignée T 
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La LAL est une maladie de l’enfant et de l’adolescent, avec un pic entre 2 et 5 ans(32). Cela 

représente 4 cas/100 000 enfants en France. Il s’agit essentiellement de LAL de type B(33). 

Par la suite, chez l’adolescent et le jeune adulte, on retrouve des LAL de type T avec une 

incidence plus faible de 1.6 cas/100 000. Les LAL chez les personnes âgées sont rares mais 

leur incidence est en augmentation(31).   

 

c) Lymphome/leucémie de  Burkitt  

Le lymphome de Burkitt est une tumeur provenant de l’évolution maligne des cellules 

lymphoïdes B. Comme pour le LNH, il est fortement associé à une infection virale,  ici le virus 

Epstein-Barr,  ainsi  qu’aux états d’immunodépression des patients. Il s’agit d’une pathologie 

rare, 1 à 2% des lymphomes. Le lymphome de Burkitt est le cancer infantile le plus fréquent 

dans les zones où le paludisme est  endémique. Il est aussi retrouvé associé chez les malades 

immunodéprimés atteints du VIH. 

Les manifestations cliniques se révèlent par un syndrome abdominal avec des douleurs 

aigües et irradiantes, mais aussi des atteintes méningées et médullaires. Cette pathologie se 

retrouve aussi bien chez l’adulte que chez l’enfant(34).  

 

2. Les pathologies à faible risque de syndrome de lyse 

Ce sont des pathologies dont l’urgence médicale est moins immédiate et dont les 

thérapeutiques sont moins agressives que pour les pathologies précédentes.   

a) Les autres syndromes lymphoprolifératifs  :(SLP) 

C’est un ensemble de maladies caractérisées par une prolifération de cellules d’origines 

lymphoïdes. Ce sont les leucémies lymphoïdes chroniques, les leucémies promyélocytaires, 

les Waldenström…    

La LLC est la leucémie la plus fréquente en Europe et en Amérique du nord ; elle se 

caractérise par une prolifération anormale en grande quantité de petits lymphocytes 

matures (plus de 5000/ mm3) mais peu fonctionnels. La raison de cette accumulation est un 

défaut de mort des cellules produites. Comme pour la LAM, il existe deux classifications en 

fonction du sous type de clone :  
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- lymphocyte B pour les LLC de type B 

- lymphocyte T pour les LLC de type T 

La LLC se manifeste généralement de façon bénigne au moment du diagnostic : fatigue 

chronique, altération de l’état général (AEG), sueurs nocturnes, plus rarement infection à 

répétition. La LLC est une pathologie de l’adulte. L’âge moyen à la découverte est de 65 ans ; 

son incidence dans la population américaine est estimée à 3.5 cas/ 100 000 

habitants(35)(36)(37). 

b) Les syndromes myéloprolifératifs : 

C’est un ensemble de pathologies dans lesquelles on retrouve une production anormale de 

cellules myéloïdes matures. Ces cellules sanguines vont  pouvoir envahir la moelle osseuse 

entraînant une insuffisance médullaire. On retrouve dans cet ensemble des polyglobulies 

primitives, des leucémies myéloïdes chroniques (LMC) … 

La LMC est un syndrome myéloprolifératif caractérisé par la translocation (9-22) (q34 ; q11)  

(chromosome de Philadelphie), le gène BCR-ABL résultant de la translocation code pour un 

transcrit à activité tyrosine kinase. Cela entraine  une production anormale de polynucléaires 

matures. Comme pour la LLC, sa découverte est souvent fortuite : AEG, fatigue, 

splénomégalie. Cette maladie atteint l’adulte : l’âge moyen au dépistage est de 50 ans. Son 

incidence dans la population française est de 1 cas pour 100 000 habitants. Sa mutation 

caractéristique (9-22) a permis de développer les premières thérapeutiques ciblées en 

hématologie :  l’imatinib(38).  

c) Le lymphome Hodgkinien : (LH) 

Le lymphome de Hodgkin se caractérise par la présence de grandes cellules atypiques : les 

cellules de Stermberg (cellule originaire de la lignée B). Comme pour les LNH, des atteintes 

ganglionnaires sont retrouvées, ici, essentiellement au niveau du cou, des aisselles et de 

l’aine.  La découverte se fait par la présence de grosses adénopathies au niveau des zones 

citées ainsi que par la présence d’une splénomégalie et une hépatomégalie.  L’incidence de 

cette maladie est de 4 cas pour 100 000 habitants et atteint essentiellement deux 

populations : les jeunes adultes (20-30 ans) et les séniors de plus de 70 ans(39)(40). 
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C. Traitement du SLT 

Les traitements de syndrome de lyse reposent sur une hyperhydratation, la prise en charge 

des troubles hydro-électrolytiques et les traitements hypo-uricémiants.  

1. Hyperhydratation : 

L’hyperhydratation est la mesure préventive et curative la plus importante dans la prise en 

charge du SLT. Elle doit être débutée le plus tôt possible à la dose de 2 à 3 L/m² soit un 

apport de 4 à 6L/jour(41). Les solutés d’hydratation peuvent être du NaCl 0.9% ou du 

glucose 5% (G5) selon les habitudes des prescripteurs. Le but est d’améliorer la filtration en 

augmentant le débit sanguin affluant au rein (lutte contre l’IRA organique). Cela empêche 

aussi la précipitation des cristaux en favorisant l’élimination des phosphates et de l’acide 

urique (lutte contre l’IRA fonctionnelle). Pour éviter une surcharge hydrique, le recours à des 

diurétiques de type furosémide pourra être envisagé (furosémide : posologie de 0.5 à 

1mg/kg 2 fois par jour, si besoin jusqu’à  4 fois par jour)(8)(42). 

L’hyperhydratation alcaline auparavant conseillée pour solubiliser les cristaux d’acide urique 

est aujourd’hui déconseillée car elle augmente la précipitation des cristaux de phosphate de 

calcium. 

2. Traitements symptomatiques 

Les traitements symptomatiques reposent sur une surveillance (monitoring) quotidienne ou 

pluriquotidienne des bilans sanguins du patient puis, en l’application des mesures adaptées 

à chaque perturbation (cf. tableau 2). 

3. Les hypo-uricémiants 

En France, il existe deux molécules commercialisées comme hypo-uricémiant indiquées dans 

la prise en charge du SLT : l’allopurinol et la rasburicase. Leur mécanisme d’action est 

différent : l’allopurinol agit en empêchant la formation de l’acide urique alors que la 

rasburicase agit en transformant l’acide urique formé en allantoïne plus soluble(43).  

a) Médicament empêchant la formation de l’acide urique (44) 

L’allopurinol commercialisé sous le nom de ZYLORIC® est un analogue des xanthines qui est 

métabolisé en oxypurinol qui est un inhibiteur de la xanthine oxydase (figure 3). Il possède 

aussi une autre action qui est celle d’inhibiteur compétitif des bases puriques pour la 
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xanthine oxydase.  Il n’y a alors plus de formation d’acide urique et l’hypoxantine accumulée 

est 10 fois plus soluble que l’acide urique (figure 6).  

Dans le cas du SLT, la posologie de l’allopurinol est de 100 à 300mg/prise 2 à 3 fois par jour.  

Son apport majeur dans les préventions de l’IRA liée au TLS a été démontré dans de 

nombreuses études(45)(46)(47). Cependant, il est inefficace sur l’acide urique déjà formé et 

agit dans les 24 à 48 heures après la première prise. Il a par conséquent un rôle majeur dans 

la prévention du SLT mais en cas de SLT déjà présent son intérêt est moindre. L’allopurinol 

est éliminé essentiellement par voie rénale, ce qui fait qu’en cas d’IRA déjà formée, il faudra 

soit adapter sa posologie ou même le contre indiquer.  

L’allopurinol peut donner aux patients des rashs cutanés et des troubles digestifs de type 

nausées, vomissements ; dans de rares cas, il peut entrainer une hépatite. Un autre effet 

indésirable est le risque de cristallisation xanthique (<0.01%) qui consiste en la précipitation 

de xanthine (moins soluble que l’hypoxanthine) au niveau rénal(48). 

L’allopurinol est aussi indiqué dans la prévention des hyperuricémies non malignes primaire 

ou secondaire, dans la prévention de la lithiase calcique ainsi que dans le traitement de la 

crise de goutte récidivante à la posologie de 100 à 200mg/jour. Dans la goutte, son rôle est 

le même que dans le SLT, c'est-à-dire inhiber la formation de l’acide urique en milieu acide, 

lequel va précipiter au niveau des articulations et entraîner des douleurs et inflammations 

de celles-ci. 

Il existe deux autres molécules inhibant la formation d’acide urique :  

- le fébuxat (ADENURIC®), qui inhibe lui aussi la xanthine oxydase. Il n’est indiqué que 

dans la crise de goutte.  

- L’autre molécule est le probénicid (BENEMIDE®), qui inhibe la réabsorption  tubulaire 

des urates. Il est essentiellement utilisé comme adjuvant du traitement par 

pénicilline des endocardites car il inhibe l’excrétion tubulaire des pénicillines au 

niveau rénal.   
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Figure 6 Mécanisme d’action de l’allopurinol et de la rasburicase dans le catabolisme des 
bases puriques  

b) Médicament augmentant le catabolisme de l’acide urique  

L’autre possibilité pour diminuer le taux d’acide urique est d’induire son catabolisme en 

allantoïne dix fois plus soluble que l’acide urique et donc plus facilement éliminée au niveau 

du rein (Figure 3). Pour cela, il faut apporter de l’urate oxydase exogène au malade. On 

disposait en France dès 1972 de l’URICOZYME®, l’urate oxydase extraite de l’Aspergilus 

Flavus, ce qui limitait sa production mais était aussi responsable de réaction allergique chez 

5% des patients traités. Ces manifestations allergiques graves, pouvaient entraîner des 

bronchospasmes, et même des chocs anaphylactiques... Sa mauvaise tolérance a obligé 

Sanofi Aventis à améliorer son mode de production. Cette relative mauvaise tolérance liée à 

son mode de production, est responsable de la non commercialisation de l’URICOZYME® au 

Royaume-Unis et aux Etats-Unis.  

Une nouvelle urate-oxydase, la rasburicase, produite par biotechnologie à partir de 

Saccharomyces cerevisae (Fasturtec®/Elitek®) a été commercialisée à partir 2001. Ce produit 

a pu être utilisé dans les hôpitaux français dès début 2002.  Pour pouvoir être utilisé dans les 

pays anglo-saxons, une étude rétrospective a été réalisée sur les patients pédiatriques entre 
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1989 et 1996 (49). Cette étude a observé les manifestations métaboliques du SLT et le 

nombre de dialyse engendré par celui-ci chez des enfants atteints de pathologies 

hématologiques et traités par des protocoles similaires dans 3 pays différents.  La seule 

différence notable est le fait qu’en France l’uricosyme était utilisée si besoin. 

Les résultats de cette étude ont montré, qu’en France, il y a eu 5% de SLT biologique et 1.7% 

des enfants ont eu recours à la dialyse, alors que dans le même temps, en Angleterre, 16% 

des enfants ont eu besoin de dialyse et 23% aux États-Unis. Cette étude, plus le fait que le 

nouveau produit était mieux toléré, a permis la commercialisation du Fasturtec® dans ces 

deux pays. 

L’urate oxydase exogène agit en transformant l’acide urique en allantoïne. La posologie 

recommandée dans l’AMM du Fasturtec® est de 0.15 à 0.2mg/kg pendant 5 jours. Il agit au 

bout de 4 heures post-injection(50) et sa demi-vie est de 20 heures, ce qui fait qu’il est 

administré une fois par jour en intraveineuse. Le Fasturtec® va agir sur l’acide urique déjà 

formé mais n’empêchera pas la formation d’acide urique de novo. Il doit donc être utilisé 

dans les phases curatives ou chez les patients à fort risque de SLT(51). 

Le Fasturtec® se présente sous forme d’ampoules de 7.5 mg ou 1.5 mg. Le coût unitaire est 

de 306€ l’ampoule de 7.5 mg(52). 

C’est un produit globalement bien toléré, avec cependant des manifestations de type 

réaction allergique chez environ 1% des patients. Ces manifestations allergiques peuvent 

entraîner des bronchospasmes, hypotensions, chocs chez moins de 1% des patients traités. 

D’autres effets sévères tels que des fièvres (5%), diarrhées (5-10%) et des nausées et 

vomissements (1-3%) sont retrouvés. Ce produit est par ailleurs contre-indiqué chez les 

malades ayant un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD)(53)(54). Le déficit 

en G6PD est le déficit enzymatique le plus répandu dans le monde et touche environ 400 

millions de personnes. Il touche essentiellement les populations du Moyen-Orient, du bassin 

Méditerranéen, de l’Afrique, du Sud-est de l’Asie.  Le déficit enzymatique est un déficit 

récessif porté par le chromosome X  touchant par conséquent essentiellement les sujets 

masculins. Le déficit en G6PD va entraîner un déficit en glutathion nécessaire à la régulation 

du stress oxydant de la chaine mitochondriale cellulaire, entrainant au sein des hématies 

une accumulation de produits toxiques. Cette accumulation peut être responsable de 
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méthémoglobinémie. De nombreux cas de méthémoglobinémie post Fasturtec sont 

recensés dans la littérature. Le Fasturtec® est un agent oxydant qui induit la formation de 

peroxydase d’hydrogène lors de la transformation de l’allopurinol en hypoxanthine. Le 

déficit en G6PD empêche la détoxification du peroxydase d’hydrogène, ce qui explique la 

méthémoglobinémie(55)(56).   

Inhibiteur de xanthine oxydase: allopurinol  Analogue de l’urate oxydase: rasburicase  

Contre indication (CI): si allergie CI: déficit en G6PD, grossesse, allaitement  

Posologie: Per os 

100 à 300 mg 3/jour 

 

Posologie : 

0.15 à 0.2 mg/kg x 1/jour en IVL de 30 min 

 

Inefficace sur l’acide urique déjà formé Ne prévient pas la formation de l’acide 

urique 

Effets indésirables (EI) : Risque de rash 

cutané, hépatite, cristallisation xanthique. 

EI: allergie, méthémoglobinémie, fièvre, 

neutropénie, diarrhée, céphalée 

Adaptation des doses en cas d’IR    

Action lente >24 heures Action rapide  

Coût journalier* ≈0.5€ Coût journalier (0.15-0.2 mg/kg) 428€-612€  

Tableau 4 Comparaison entre allopurinol et rasburicase.   
*coût journalier calculé pour un patient de 70kg 
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D. Point réglementaire sur les traitements  

L’allopurinol est disponible partout dans le monde depuis le milieu des années 1960, et est 

disponible en France depuis 1967. Il est disponible en ville et au sein des établissements de 

santé pour la prise en charge des hyperuricémies, le traitement de la goutte et  la prévention 

de la lithiase calcique. 

La rasburicase est disponible en France depuis 2002. Elle n’est disponible qu’au sein des 

établissements hospitaliers dans le cadre du traitement et de la prophylaxie de l’hyper-

uricémie aiguë, en vue de prévenir l’insuffisance rénale aiguë chez les patients souffrant 

d’une hémopathie maligne avec une masse tumorale élevée et ayant un risque de réduction 

ou de lyse tumorale rapide lors de l’initiation de la chimiothérapie.  

En pratique, ce produit a été inscrit sur la liste des médicaments « à tarification à l’activité » 

(T2A) jusqu’en mars 2012 où il en a été radié. Les médicaments inscrits sur cette liste dite 

« T2A » sont des produits innovants généralement coûteux présentant un service médical 

rendu (SMR) ou une amélioration du service médical rendu (ASMR) supérieure à ce qui 

existe sur le marché au moment de leur commercialisation.  

L’inscription sur cette liste hors GHS a pour but de rendre accessible à tous les patients 

éligibles ces traitements innovants en garantissant pour les établissements prescripteurs un 

remboursement complet du produit par les organismes de paiement.  

Le principe de remboursement des médicaments hospitaliers en France rentre dans deux 

catégories : 

- Les traitements inclus dans le groupe homogène de séjour (GHS) 

- Les médicaments hors GHS dont le remboursement rentre dans le cadre de la T2A 

Les GHS sont des regroupements d’actes, de soins et de médicaments associés à une 

pathologie. Les prescripteurs sont invités à coder les maladies des patients dans ces GHS 

pour être remboursés des actes dispensés pour soigner le patient. Ces GHS ont été 

normalement calculés pour rembourser intégralement la prise en charge du malade, 

permettre d’évaluer l’activité d’un établissement (en ayant des points de comparaison inter-

établissement), et maîtriser l’augmentation des dépenses globales de santé.  La T2A permet 
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donc de garantir à tous les établissements la possibilité de traiter avec les dernières 

innovations les malades nécessitant ces actes ou produits. 

Or, pour ne pas augmenter artificiellement le montant de remboursement de ces GHS, 

certains actes lourds, ou médicaments onéreux ont été exclus de ces GHS. Pour être 

remboursées, les prescriptions de ces médicaments doivent respecter l’AMM ou des 

indications reconnues scientifiquement. Cela oblige au sein des établissements à des 

contraintes de prescription : ordonnance spécifique nominative et contrôle par un 

pharmacien hospitalier de la conformité de l’indication et de la posologie.      

Dans ce cas, l’indication T2A du Fasturtec® suivait celle de son AMM,  et donc  quasiment la 

totalité des pathologies hématologiques  peuvent alors justifier l’utilisation du traitement. 

Les molécules et actes inscrits sur cette liste T2A sont revus tous les ans. Cette révision 

effectuée par des experts évalue : 

- Le SMR/ASMR réel du produit obtenu avec le recul des années d’utilisation et 

l’apparition de nouveaux produits.   

- La possibilité de génériquer certaines molécules (exemple des anticancéreux) 

- L’utilisation marginale du produit, les coûts induits par le produit sont faibles pour un 

établissement. 

La révision en mars 2012 de ces molécules a exclu le Fasturtec® de cette liste pour le faible 

coût et son utilisation plus marginale que d’autres produits. 

Donc aujourd’hui, la prescription de Fasturtec® rentre dans les frais liés à la prise en charge 

globale du malade. 
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Conséquence du syndrome de lyse  

Le syndrome de lyse est une des complications majeures de la prise en charge des 

pathologies hématologiques. 

Des chiffres sur la mortalité du SLT montrent une surmortalité à 6 mois en cas de syndrome 

de lyse tumorale(57) : 

 Mortalité en 

réanimation 

Mortalité à l’hôpital Mortalité à 6 mois 

Avec IRA (n=35) 19% 51% 66% 

Sans IRA (n=28) 4% 7% 21% 

Tableau 5 Mortalité en réanimation et à l’hôpital des patients atteints de SLT biologique 
avec ou sans IRA  

D’autres études montrent que chez les patients atteints de LAM, ceux qui  vont développer 

un SLT biologique ne sont pas exposés à une surmortalité. En revanche, si les patients 

développent un SLT clinique, la mortalité de ces patients passe de 24% (dans la population 

LAM sans SLT) à 83% (dans la population présentant un SLT) (24).  

L’étude rétrospective de Patte et al(49) a montré  l’importance de l’urate oxydase dans la 

prise en charge du patient en hématologie. Pour rappel, chez des enfants atteints de LAL et 

Burkitt, il a été montré que l’incidence des dialyses post SLT était en France de 1.7% versus 

16% en Grande Bretagne et 23% aux États-Unis. La seule différence entre les prises en 

charge de ces patients ayant les mêmes chimiothérapies était qu’en Grande Bretagne, ils 

n’avaient pas accès à l’urate oxydase. Les pays anglo-saxons ne disposaient pas de l’urate 

oxydase pour 3 raisons : 

- Les difficultés liées à son mode d’extraction réduisaient d’autant la disponibilité de ce 

produit.   

- Son prix relativement élevé. 

- Les effets indésirables nombreux et potentiellement graves. 

Cependant, devant les conséquences en termes de mortalité et de bénéfice sur la prise en 

charge des patients, ces pays ont accepté le Fasturtec® dans la prévention et le traitement 
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du SLT en pédiatrie dès 2002. Son prix élevé a entrainé une étude pharmaco-économique 

européenne en 2003(58). 

Cette étude montre un coût moyen du Fasturtec® de 2220€ chez l’adulte et de 940€ chez 

l’enfant avec une durée moyenne de prescription de 4 jours. Le coût en préventif est de 

1924€ au maximum chez l’adulte et de 664€ chez l’enfant. 

Selon les pays étudiés, le surcoût de cette thérapie est évalué à 507€ mais, dans d’autres  

pays, il est observé une économie de 2405€, tout dépend du prix d’achat du produit dans le 

pays. 

Cette étude a aussi défini le coût efficacité de ces traitements en tenant compte du 

pronostic vital des malades : 

Chez l’adulte : 

- LAL de 23 794€ à 32 126€ par année de vie sauvée 

- LNH de 30 650€ à 41 383€ par année de vie sauvée 

- LAM ≈100 000€ par année de vie sauvée (compte tenu du mauvais pronostic) 

Chez l’enfant   

- LAL ou LNH moins de 1800€ par année de vie sauvée 

- Pour les LAM de 760€ à 3000€ par année de vie sauvée 

ce qui fait que ce produit a été plus facilement admis chez les anglo-saxons pour les enfants 

que pour les adultes. 

Au Royaume Uni, le NHS a autorisé la mise sur le marché de la rasburicase dans les mêmes 

indications que l’AMM française en 2001. Son prix est le même que celui de la France. Aux 

USA de part son coût élevé, en 2003, son AMM est restreinte aux populations pédiatriques.  

L’amélioration du pronostic vital de ces pathologies associée à une baisse du prix du 

traitement a permis au produit d’obtenir son équivalent AMM par la Federal Drug and Food 

Administration (FDA) chez l’adulte en 2009. Le prix du traitement d’un patient reste malgré 

tout très lourd dans ces pays. Le coût d’une cure est évalué à 22 650$ pour la posologie 

standard soit 0.15 mg/kg pendant 5 jours. En France, le coût moyen d’une cure est de 3 330$ 

soit 2500€ (43). 
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Cependant, malgré de nombreuses études sur cette complication grave des hémopathies 

malignes et la mise en évidence de l’importance des traitements dans ce problème, il n’y 

avait jusqu’à ce jour que peu d’études définissant clairement quelles pathologies 

présentaient un risque de SLT élevé  et encore moins sur sa prise en charge. 
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VII. Proposition de prise en charge 
 

Si le SLT était bien identifié comme un problème dans la prise en charge de pathologies au 

pronostic vital faible et aux traitements très onéreux, il en existe peu de définitions précises. 

En 2004, Cairo et Bishop(6) proposent de classifier le syndrome de lyse en SLT biologique et 

clinique (cf. tableau 6). Cependant, il n’existe alors aucune recommandation pour la prise en 

charge du SLT qui est laissée aux habitudes du prescripteur.  

A. Différentes posologies envisagées:  

Le prescripteur peut alors prescrire du Fasturtec® pour tous les patients à risque de SLT à des 

posologies diverses sur des durées, elles aussi, variées.  

Ces posologies se basent sur de nombreuses études mettant en évidence qu’une dose 

unique de rasburicase est suffisante. Plusieurs doses uniques ont été étudiées : 7.5 mg(59), 

6mg(60) ou encore 3 mg(61)(62). Ces posologies peuvent être répétées plusieurs jours si 

besoin. Le problème est que, pour la plupart de ces études,  la valeur maximale d’acide 

urique traitée est de 7 mg/dL d’acide urique soit 416 µmol/L ce qui est inférieur au seuil 

d’une hyper-uricémie.  De plus, les pathologies traitées n’étaient pas forcément celles à haut 

risque proposées par Cairo. Cependant, cela montre bien que la posologie de l’AMM est 

peut-être surévaluée et qu’une administration d’une dose unique plus faible de rasburicase 

pourrait peut-être s’avérer suffisante. 

Une autre étude chez des patients hyper-uricémiques propose d’utiliser la dose de l’AMM 

soit 0.15 mg/kg un jour puis de ré administrer si besoin. 

En 2012, une équipe australienne a essayé de donner de la rasburicase à la posologie de 3 

mg en une dose unique aux patients à risque de SLT élevé, avec ré administration si besoin 

pour les patients déjà hyper-uricémiques. Il a fallu pour un quart des patients avec un taux 

basal d’acide urique élevé des administrations répétées de rasburicase ; alors que pour les 

patients avec un taux normal une seule dose a suffi pour 87% des patients. Cela traduit l’idée 

générale que la dose nécessaire est peut-être inférieure à celle de l’AMM, et que pour les 

patients à risque (taux d’acide urique élevé) les posologies et durée de traitement doivent 

être adaptées(61).  
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B. Classifier les pathologies selon leur niveau de risque 

1. Première proposition  

 

Une première possibilité de classification a été proposée par Cairo et Bisho en 2004 classant 

en 2 catégories les pathologies : 

- Les pathologies à bas risque de SLT traitées par allopurinol 

- Les pathologies à haut risque de SLT traitées par rasburicase. 

 Allopurinol Rasburicase 

Acide urique Normal Augmenté 

Tumeur Solide  

Lymphome de Hodgkin 

LMC 

Burkitt 

Lymphome lymphocytique 

LAM, LAL 

Leucocytes <50 Giga/L >50 Giga/L 

Chimiothérapie Modérée ou consolidation Intensive ou induction 

Altération de la fonction rénale Absente Présente  

Tableau 6 Proposition thérapeutique selon Cairo & Bishop en 2004  

En 2010, Cairo et Coiffier(63) revoient la classification de 2004(6), en reprenant les données 

de la littérature. Ils proposent de classer l’ensemble des pathologies hématologiques selon le 

niveau de risque de SLT. Cela avait été déjà envisagé auparavant. Cependant, la nouveauté 

de cet article a été de proposer à chaque niveau de risque une prise en charge adaptée. Ces 

propositions peuvent servir de socle à un référentiel de prescription, pré-requis à la mise en 

œuvre d’une démarche d’audit thérapeutique. 
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2. Deuxième proposition se basant sur les données actuelles de la littérature 

1++ 

 

Méta analyse, revue de la littérature, ou essai clinique randomisé avec 

un faible risque de biais 

1+ Méta analyse, revue de la littérature, ou essai clinique randomisé avec 

un haut risque de biais 

2++ Revue de la littérature,  étude cas-témoin ou étude de cohorte avec 

une forte probabilité de lien 

2+ Revue de la littérature,  étude cas-témoin ou étude de cohorte avec 

une faible probabilité de lien 

3 Pas d’études mathématiques,  report case ou des séries de cas 

4 Expert opinion  

Tableau 7 Niveau de preuve.  
Modification du niveau de preuve des recommandations par Harbour & Miller en 
2001(64).  
 

A Au moins une méta analyse, revue de la littérature, ou essai clinique 

randomisé  de niveau 1++ ou une revue de la littérature, essai clinique 

de niveau 1+ directement applicable à la population et justifiant les 

résultats.  

B Une étude de niveau de preuve 2++ directement applicable à la 

population et justifiant les résultats ;  ou une extrapolation d’une 

étude de niveau 1++ ou 1+ 

C Une étude de niveau de preuve 2+ directement applicable à la 

population et justifiant les résultats ; ou une extrapolation d’une 

étude de niveau 2++  

D Un niveau de preuve 3 ou 4 ou une extrapolation d’une étude 2+ 

Tableau 8 Niveau de recommandation  
Recommandation de Harbour & Miller en 2001(64)  
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A partir d’une analyse de la littérature les auteurs ont défini 3 niveaux de risques : 

Les pathologies à faible niveau de risque de SLT : LRD pour Low Risk Diseases, le risque de 

développer un SLT dans ces pathologies est inférieur à 1%. Le niveau de preuve dans la 

littérature est C. Il s’agit donc de l’analyse des cas rapportés ou d’études non randomisées 

qui ont permis cette classification(65)(66). 

Les pathologies à risque intermédiaire de SLT : IRD pour Intermediate Risk Diseases, le 

risque de développer un SLT dans ces pathologies est inférieur à 5%. Le niveau de preuve 

dans la littérature est B. La définition de ce groupe repose sur des études de cohortes, cas 

témoin et des enquêtes de cohortes rétrospectives. 

Enfin les pathologies à risque élevé de SLT : HRD pour High Risk Diseases, le risque de 

développer un SLT est dans ces pathologies supérieur à 5%. Le niveau de preuve de la 

littérature est A. La définition de ce groupe repose sur des métas analyses et de nombreuses 

études rétrospectives, ainsi que les essais cliniques sur la rasburicase. 

Ces définitions du niveau de risque dans la littérature reposent sur le risque de développer 

un SLT ; pour cela, plusieurs paramètres sont pris en compte : 

- La nature de la pathologie   

- Les paramètres biologiques présents dans le SLT biologique 

- Le taux de leucocytes dans les pathologies 

- Le taux de lactates déshydrogénases (LDH) chez les patients 

- La taille de la masse tumorale 

- Les chimiothérapies associées à la maladie 

- Le stade de la maladie 

Le taux de globules blancs 

Le taux de leucocytes est utilisé dans les leucémies aigües. Dans ces pathologies, il y a 

formation de cellules immatures de la lignée blanche. Le nombre de globules retrouvés 

représente  dans ce cas le nombre de cellules tumorales, donc plus ce chiffre sera élevé plus 

le nombre de cellules qui vont être lysées sera important et donc plus le risque de SLT sera 

élevé.  
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LDH 

La LDH est une enzyme assurant la conversion du pyruvate en lactate (figure 7). La LDH est 

présente en grande quantité dans les globules rouges. Elle peut être utilisée en tant que 

marqueur de l’hémolyse. Elle est aussi libérée des cellules détruites par l’organisme. Dans le 

cas des cancers, le taux de LDH(67)(68) élevé traduit une destruction cellulaire libérant ces 

enzymes. Le taux de LDH est plus ou moins bien corrélé avec la taille de la masse tumorale 

dans les lymphomes. 

 

Figure 7 Mécanisme d’action de la lactate déshydrogénase 

La taille de la masse tumorale 

En plus des LDH, dans le cas des lymphomes, un autre paramètre important est pris en 

compte, c’est la taille de la masse ganglionnaire. Cette masse est mesurée sur l’IRM. Une 

masse bulky correspond à une : 

- Masse ganglionnaire égale ou supérieure à 7 ou 10 cm(69) de son diamètre 

maximum 

- Masse médiastinale de diamètre supérieur au tiers du diamètre transverse 

thoracique au niveau des vertèbres D5-D6 sur une radiographie postéro-antérieur.   

 

Chimiothérapies associées 

Classiquement, le SLT est retrouvé associé à des chimiothérapies intensives dans des 

protocoles d’induction. Dans ces protocoles, le but est de détruire le plus rapidement 

possible les cellules cancéreuses. Ces traitements vont donc entrainer la lyse massive des 

cellules cancéreuses présentes en grand nombres lors du premier traitement. Ceci est 

responsable du risque de SLT. Cependant, le SLT est aussi retrouvé avec le développement 

des « thérapeutiques ciblées ». Le choix de la thérapie va entrainer une lyse plus ou moins 
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rapide de la tumeur et donc l’apparition du SLT. Les thérapies ciblées agissant 

préférentiellement sur la cible peuvent conduire à une lyse massive des cellules cancéreuses 

lors de leur instauration et il faudra donc surveiller le patient lors de leur introduction. 

Le stade de la maladie 

La classification de la maladie pour les lymphomes repose sur la classification d’Ann Arbor : 

- Stade I : atteinte d’un seul groupe ganglionnaire ou d’un seul organe 

- Stade II : atteinte de plus d’une aire ganglionnaire d’un même côté du diaphragme 

(partie inférieure ou supérieure du corps)  

- Stade III : adénopathies multiples des deux côtés du diaphragme (partie inférieure et 

supérieure du corps) 

- Atteinte diffuse d’un ou plusieurs viscères et de la moelle osseuse.  

Pour exploiter tous ces critères, Cairo & Bishop ont proposé des arborescences pour classer 

les pathologies selon leur niveau de risque, mais la nouveauté est la proposition d’un 

traitement associé à chaque niveau de risque :   

 

Figure 8 Risque de SLT dans les tumeurs solides, myélomes et leucémies chroniques.  
*Les tumeurs solides bulky et sensibles à la chimiothérapie telles que le neuroblastome et 
les cancers des cellules germinales sont à risque intermédiaire IRD de SLT    
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La première arborescence proposée (Fig.6) est sur les pathologies à faible risque de SLT, ou à 

risque intermédiaire de traitement. Pour les leucémies chroniques, le niveau de risque 

dépend du type de traitement. Il est retrouvé un risque différent selon le type de traitement. 

Le rituximab dans la LLC est un anticorps anti CD20 agissant en induisant une réponse 

cytotoxique via la voie du complément. L’anticorps anti CD20 reconnait l’antigène de surface 

CD20 présent sur les cellules B, qui sont en général les cellules proliférantes en grand 

nombre dans les lymphomes ou LLC. Lors du premier cycle de ces chimiothérapies, il a été 

retrouvé  quelques cas de SLT d’où un classement en risque intermédiaire(70).  

 

Figure 9 Risque de SLT dans les  leucémies aigües. 
La Classification des leucémies aigües myéloblastiques et lymphoblastiques dépend du 
taux de globules blancs, de Lactate déshydrogénase (LDH). Les lymphomes de Burkitt sont 
toujours à haut niveau de risque de SLT.  
 

La seconde arborescence (Fig.7) représente les différents niveaux de risque pour les 

leucémies aigües. Par exemple, sur cette arborescence un patient qui souffre du LAM qui a 

60 Giga/L de globules blancs sera classé en risque intermédiaire, alors que dans les 

classifications préalables il aurait été considéré à haut risque. 

A l’inverse, un patient avec une LAM, 20 Giga/L de globules blancs et des LDH supérieurs à 

deux fois la normale, sera classé en niveau de risque intermédiaire alors qu’auparavant il 

aurait été classé en risque faible.  
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Figure 10 Risque de SLT pour les lymphomes partie 1 
La plupart des lymphomes présentés dans ce tableau sont à LRD, alors que le classement 
des lymphomes ou la leucémie de Burkitt et le lymphome lymphocytique dépendent du 
stade de la pathologie et du taux de LDH.  
 

 
Figure 11 Risque de SLT pour les lymphomes partie 2  
La classification de ces lymphomes tient compte du stade de la pathologie, de l’âge du 
malade, de la taille tumorale avec une masse bulky ou non, et du taux de LDH. 

Pour affiner ces arborescences et prendre en compte les paramètres liés au SLT biologiques, 

une proposition de reclassement des pathologies est ajoutée :  
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Figure 12 Ajustement final du risque de SLT sur la fonction rénale (partie 1).  
Les patients initialement à bas risque (LRD) deviennent à risque intermédiaire (IRD) quand 
la fonction rénale est altérée.  
 

 

Figure 13 Ajustement final du risque de SLT sur la fonction rénale (partie 2).  
Les patients initialement à risque intermédiaire (IRD) deviennent à risque élevé (HRD) 
quand la fonction rénale est altérée et/ou s’il y a une élévation du taux d’acide urique du 
phosphore ou du potassium supérieur à la valeur limite normale supérieur (LNS) 
 

Exemple : pour le patient  atteint d’une LAM avec 60 Giga/L de globules blancs, qui est classé 

IRD pour sa pathologie, on peut alors envisager 3 possibilités: 
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- Il n’a pas de dysfonctionnement de la fonction rénale ni de valeur anormale sur son 

bilan biologique, il reste classé IRD 

- Le patient développe ou avait déjà une insuffisance rénale alors il est classé HRD 

- Le patient n’a pas d’insuffisance rénale mais un des paramètres biologiques comme 

le phosphore ou le potassium se trouve augmenté dans les 2 jours avant ou 5 jours 

suivant la chimiothérapie, alors le patient est reclassé HRD 

Pour l’autre exemple : un patient atteint d’une LAM avec 20 Giga/L de globules blancs avec 

des LDH normales, on peut aussi envisager 3 possibilités: 

- Aucun problème sur la fonction rénale, le patient reste en LRD 

- Le patient avait auparavant une insuffisance rénale ou développe une IRA, le patient 

est alors reclassé en IRD  

o Soit le patient n’a pas de troubles sur les taux de potassium, acide urique, 

phosphore et il reste en IRD  

o Soit le patient a un des paramètres biologiques modifié ; il est alors reclassé 

en niveau de risque maximum HRD 

Ces arborescences en cascade sont simples d’utilisation et permettent dans la majorité des 

cas de pouvoir définir le niveau de risque pour chaque patient. Reste le problème des  

masses tumorales à la limite du bulky et des pathologies normalement non à risque avec des 

profils cliniques et/ou biologiques inhabituels.    

Cette publication propose, de plus, au-delà de cette arborescence, un traitement adapté à 

chaque niveau de risque.  

LRD IRD HRD 

Monitoring* Monitoring Monitoring 

Hydratation Hyperhydratation Hyperhydratation 

+/- Allopurinol Allopurinol Rasburicase** 

Tableau 9 Traitement associé à chaque niveau de risque de SLT.  
* Le monitoring correspond à un bilan biologique du SLT (ionogramme + Numération 
formule sanguine + phosphore et acide urique). ** La rasburicase est contre-indiquée chez 
les patients souffrant de déficit en G6PD. 
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VIII. Loi HPST et EPP 
 

En 2009 la Loi Hôpital Patient Santé et Territoire a été promulguée. Elle est composée de 

quatre grandes parties : la modernisation des établissements de santé, l’amélioration de 

l’accès à des soins de qualité, la prévention de la santé et la santé publique, l’organisation 

du système de santé. La formation continue pour les professionnels de santé est 

transformée en développement professionnel continu (DPC) décrit dans la seconde partie. 

La loi encourage ce DPC en un recentrage sur l’évaluation des pratiques et la rationalisation 

du financement du DPC(71). La DPC définit des objectifs obligatoires dans le cadre de la 

certification : 

- Evaluation des pratiques professionnelles (EPP) 

- Perfectionnement des connaissances 

- Amélioration de la qualité et sécurité des soins  

- Prise en compte des priorités de santé publique et de la maîtrise médicalisée des 

dépenses. 

La DPC concerne aussi bien les pharmaciens que les médecins et les préparateurs en 

pharmacie ainsi que le personnel paramédical à l’hôpital. Mais la DPC concerne aussi le 

secteur privé et tous les acteurs de soins en ville : pédicures-podologues, ergothérapeutes, 

psychomotriciens… jusqu’aux opticiens(72). Le respect de la DPC sera contrôlé par des 

décrets d’application profession par profession. Pour les établissements de santé, la DPC est 

une étape indispensable de la certification. 
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A. Accréditation et certification 
 

La certification correspond à une activité par laquelle un organisme externe reconnu, 

indépendant donne des assurances écrites qu’une organisation, un processus, un service, un 

produit ou des compétences professionnelles sont conformes à des exigences spécifiées 

dans un référentiel. Au niveau des établissements de santé, la certification est obligatoire et 

est effectuée tous les 4 ans sur la base d’un manuel de certification. Aujourd’hui c’est la 3ème 

version de l’accréditation qui est en place : la V2010 modifiée(73). La procédure 

d’accréditation a débuté en janvier 2010 et durera jusqu’en décembre 2013. Elle s’appuie 

sur un manuel de certification comportant de nombreux items. Le manuel 2010 comporte 8 

grandes thématiques divisées en items(74). Ces thématiques sont : Management de la 

stratégie, Management des ressources, Management de la qualité et de la sécurité des 

soins, droits et places des patients, gestion des données patients, parcours du patient, prise 

en charge spécifique et évaluation des pratiques professionnelles. Parmi ces thématiques, 

certaines sont jugées prioritaires (pratiques exigibles prioritaires : PEP) telles que la politique 

et l’organisation des pratiques professionnelles et la démarche qualité de la prise en charge 

médicamenteuse.  

Les objectifs de la certification sont de délivrer une information accessible, claire, aux 

usagers mais aussi de servir de référentiel de la qualité pour les établissements de soins 

permettant de revoir les dysfonctionnements internes et ainsi de réaliser des économies en 

améliorant le système qualité. 

 

L’accréditation est proche dans sa définition de la certification car c’est aussi une évaluation 

par un organisme tiers de la compétence d’une société dans un domaine donné. Elle 

s’appuie aussi sur un référentiel mais celui-ci définit à la fois des exigences de qualité mais 

aussi des compétences techniques. Dans le cadre de l’hôpital, l’accréditation est désormais 

applicable seulement aux personnes et groupes de personnes. Par exemple, l’accréditation 

des médecins permet de satisfaire l’item 41 du manuel de certification. 
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Le problème aujourd’hui est que les deux termes sont utilisés de manière similaire alors que 

l’HAS a réservé depuis 2004 le terme d’accréditation au personnel et à l’équipe 

médicale(75).    

La certification se fait par différentes évaluations répondant aux différents  items du manuel 

de certification. Il s’agit tout d’abord d’une certification aux normes ISO (international 

standard organisation). Ces normes sont opposables pour le moment aux laboratoires 

d’analyses médicales. Elles peuvent aussi être appliquées pour les centrales de 

reconstitution des chimiothérapies (la norme ISO 9001, par exemple définit un processus de 

qualité et de traçabilité, mais aussi la qualification du personnel et les formations ou 

expérience nécessaire). La certification via les normes ISO s’applique aussi aux blocs 

opératoires avec des procédures de décontaminations et de contrôle de l’environnement 

(norme ISO 14 644-1(76)). Pour les services, la certification est donc remplacée par 

l’accréditation, plus précise et minutieuse. Elle définit ce qu’il faut pour pouvoir réaliser 

certains actes : ex JACIE : procédure d’accréditation européenne pour les services 

d’hématologie faisant des greffes de cellules souches.  

B. Evaluation des pratiques professionnelles  

L’évaluation des pratiques professionnelles (EPP) peut être définie comme la conduite d’une 

action d’amélioration de la qualité de la prise en charge des patients et des soins après 

comparaison de sa propre pratique (auto-évaluation) à une pratique de référence. Les 

références peuvent être des recommandations internationales, des données de la littérature 

ou encore un nouveau protocole.   
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Figure 14 Roue de Deming 

L’EPP est une auto évaluation conduite par les professionnels selon une méthodologie 

rigoureuse (validée par la Haute Autorité de Santé) en vue d’améliorer leurs pratiques. Il 

s’agit d’une démarche formative qui doit, après appropriation des méthodes, être simple et 

intégrée à l’exercice clinique. 

Une EPP peut être résumée dans le processus de qualité de la roue de Deming (Fig. 12). 

 

Planifier : 

- Choisir le thème de l’évaluation et le justifier 

-  Définir l’objectif de l’évaluation 

-  Choisir la méthode/l’outil d’évaluation 

- Le cas échéant, préciser le référentiel d’évaluation ou si nécessaire le construire 

- Définir les acteurs et leurs responsabilités, décrire l’organisation de l’évaluation 

Faire :  

- Recueillir les données et les informations 

Evaluer les écarts : 

- Analyser les résultats et mettre en évidence les écarts avec la pratique attendue 
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Améliorer :  

- Établir un plan d’actions d’amélioration et de réévaluation 

- Définir un plan de communication. 

Dans ce contexte, une EPP, doit être définie selon l’importance du thème dans la pratique 

courante du service, sa place dans les priorités de santé publique, l’hétérogénéité des 

pratiques, la fréquence du problème rencontré et l’existence d’une marge d’amélioration. 

Une des possibilités pour une EPP est une comparaison par rapport à un référentiel existant, 

cela correspond alors à de l’audit clinique.  

L’audit clinique se développe de plus en plus car la maîtrise des coûts est un des objectifs 

des établissements de santé : l’apparition de thérapeutiques innovantes souvent onéreuses 

oblige à être précis sur leurs indications. De plus, dans le contexte d’accréditation ces EPP 

apparaissent comme obligatoires. 
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C. L’audit clinique  
 

Définition 

L’audit clinique(77) est une méthode d’évaluation qui permet à l’aide de critères déterminés 

de comparer les pratiques de soins à un référentiel, en vue de mesurer la qualité de ces 

pratiques et des résultats de soins, avec l’objectif de les améliorer. 

Méthodologie 

Il se déroule en plusieurs étapes avec tout d’abord l’identification du problème, le choix 

d’une méthode de mesure, puis le recueil des données et enfin l’analyse des résultats et le 

déploiement de mesures correctrices (figure15).  

 

Figure 15 Les différentes étapes d’un Audit Clinique selon P.Tilleul 2012 

Le choix du thème du travail porte sur l’identification d’un problème en fonction : 

- De la fréquence du problème 

- Des conséquences économiques 

- De la possibilité de résoudre ce problème 

- De la place de ce problème dans les PEP 

Par la suite, il faut définir un responsable pilote du projet et un calendrier du projet. 
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Objectifs : choix des critères et méthode de mesure 

Il s’agit de mesurer les écarts entre la pratique observée et la pratique attendue, définie par 

un référentiel construit suite à des recommandations des instances de santé ou bien issues 

de la littérature. Il faut s’assurer de la fiabilité du référentiel existant mais aussi de son 

applicabilité dans le service. 

Intérêt et limite 

Cette méthode d’EPP permet de mesurer et d’analyser une pratique professionnelle. Elle est 

simple à utiliser et permet une comparaison directe avec le référentiel choisi. Ce référentiel 

présente comme inconvénient de ne pas évaluer les problèmes d’organisation dans un 

service. 

Il faudra donc bien définir au préalable la pratique professionnelle ciblée et avoir comme 

objectif de se concentrer sur l’amélioration de la pratique et non sur l’évaluation des 

personnes. Le critère choisi doit-être quantifiable et fiable. 

Analyse et présentation des résultats : 

Lors de l’analyse des résultats, il faut essayer de trouver quelles sont les erreurs et leurs 

causes puis présenter les résultats à l’ensemble des personnes impliquées dans le processus. 

Conclusion 

La dernière étape est la diffusion de manière simple des recommandations connues pour 

essayer d’améliorer la pratique ciblée, puis de réévaluer au bout d’un temps défini dans le 

cahier des charges de cette pratique pour voir s’il y a eu des améliorations.  
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IX. Rationnel de ce travail 
 

Au début de ce travail, la rasburicase était encore sous le statut de la tarification à l’activité. 

Dans ce contexte, il est apparu au niveau de la pharmacie que le médicament générait une 

telle dépense que ce produit faisait partie des 10 molécules les plus onéreuses dans le 

service d’hématologie au sein de l’hôpital St. Antoine. En 2009, le coût global de la 

prescription de rasburicase dépassait 220 000 € sur l’année. En juin 2010, une nouvelle 

équipe d’hématologues est arrivée au sein de l’hôpital St Antoine. L’arrivée de cette nouvelle 

équipe a nécessité d’harmoniser les habitudes de prise en charge des patients entre les deux 

équipes et nous a amené à analyser les différences de pratiques au regard de cette 

prescription. 

L’obligation de réaliser les EPP pour la certification des établissements dans ce contexte 

nous a incité à aborder le problème des prescriptions de ce produit. Cela a permis de se 

rendre compte que chaque prescripteur avait sa propre habitude et que celle-ci se basait 

plus sur son expérience quotidienne que sur les données de la littérature. 

La revue sur le SLT de Cairo et Coiffier nous a alors permis la réalisation d’une évaluation des 

pratiques professionnelles par la méthode d’un audit clinique.   
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X. Objectifs 

Le travail réalisé a été d’étudier l’impact de la diffusion du référentiel dans la prise en charge 

des patients à risque de syndrome de lyse au sein du service d’hématologie. 

L’objectif premier de cette étude était la réalisation d’une EPP sur l’utilisation du Fasturtec® 

dans le syndrome de lyse sous la forme d’un audit clinique, avec deux critères étudiés : la 

prise en charge adéquate des patients à HRD et le pourcentage global de prescription 

adéquat de rasburicase. 

L’objectif secondaire de cette étude était d’étudier l’impact pharmaco-économique de 

l’application de cette EPP.  

L’analyse économique est une analyse dite de minimisation des coûts basée sur l’hypothèse 

d’équivalence d’effets entre deux schémas de traitement : les patients nécessitant un 

traitement sont traités ; les patients n’en nécessitant aucun selon le référentiel ne sont pas 

traités. L’hypothèse d’équivalence d’effets repose sur l’absence de modification du pronostic 

chez les patients selon qu’ils soient traités ou non. L’analyse économique se limite ici à la 

mesure de la différence des consommations des produits de santé, la différence entre les 

modalités de prise en charge n’influençant pas les autres consommations de ressources du 

patient (bilan biologique prescrit, durée d’hospitalisation). Il s’agit donc d’une étude 

d’analyse comparée, de type « cost-saving » induit par l’EPP.  
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XI. Méthodes 

A. Se conformer aux règles de l’EPP  

1. Planifier  

a) Choix de la thématique  

Le SLT est une urgence en hématologie. Il est estimé que 10-20% des patients présentant 

une hémopathie maligne peuvent développer un SLT. Le SLT est une complication majeure 

très crainte. En cas de SLT biologique avec IRA, le risque de mortalité du patient dans les 6 

mois est de 66% (tableau 5).  

Il n’existe que deux molécules dans la prise en charge de cette complication gravissime. Une 

de ces molécules est 1200 fois plus coûteuse que l’autre. La prescription de la rasburicase, 

bien que délivrée sur ordonnance contrôlée, est en réalité assez libre. De nombreuses 

publications montrent que des doses et des schémas posologiques différents seraient 

efficaces dans des maladies différentes. 

La publication d’un référentiel début 2010 dans le British Journal Of Haematology a permis la 

réalisation de cette étude. Cette publication, utilisée en Angleterre comme base référentiel 

depuis fin 2010, nous permet de tester les différentes pratiques par rapport à ce référentiel 

international.   

b) L’objectif de l’évaluation 

L’objectif de cette étude a été de voir comment la diffusion de ce référentiel a permis 

d’améliorer la prise en charge des malades du service d’hématologie. Ce travail étudiera 

comment le référentiel a permis ou non de ne pas omettre le traitement des patients à 

risque élevé de SLT et à l’inverse de ne pas traiter des patients à tort les exposant alors à un 

risque iatrogène. Une analyse économique sera réalisée pour voir l’impact du référentiel sur 

le plan économique. 

c)  Outil d’évaluation 

L’outil d’évaluation choisi dans notre cas a été d’appliquer les arborescences de la 

publication à l’ensemble des patients hospitalisés plus de 24 heures en service 



56 

 

d’hématologie, puis d’observer sur l’ensemble de ces patients si, oui ou non, selon ces 

arborescences, ils auraient dû être traités, et auquel cas s’ils l’ont bien été. 

d) Durée de l’étude 

L’étude a porté sur deux périodes : une période rétrospective portant sur la période du 1er 

juin 2010 au 31 décembre 2010, puis une deuxième étude cette fois ci prospective, après 

diffusion des recommandations qui a porté sur la période du 1er juin 2011 au 31 décembre 

2011. 

2. Faire  

 

a) Questionnaire 

La réalisation de cette EPP a tout d’abord nécessité la réalisation d’un questionnaire pour 

voir si l’ensemble des prescripteurs adhéraient ou non à ces recommandations récentes. 

Pour cela, en décembre 2010, un interne en pharmacie a interrogé les prescripteurs du 

service d’hématologie (Annexe I). Ce questionnaire a été soumis aux internes, chefs de 

clinique assistants, praticiens hospitaliers et chef de service début décembre 2010. 

 

b) Définir la population étudiée dans cette EPP : 

La population sur laquelle nous avons travaillé est la population des patients hospitalisés en 

hématologie pendant plus de 24 heures. Cela permet d’exclure les patients hospitalisés pour 

un retard dans leur chimiothérapie à l’hôpital de jour, mais aussi les patients ayant fait une 

réaction au préalable à un traitement et hospitalisés pour la réintroduction de ce traitement. 

Cette population a été ensuite affinée pour exclure tous les patients venant pour des 

pathologies non cancéreuses et nécessitant une hospitalisation. Un second tri a été réalisé 

pour exclure les patients hospitalisés pour d’autres raisons notamment pour infection. Enfin, 

les patients venus plusieurs fois et n’ayant pas de facteurs de risques ont été comptabilisés 

pour une hospitalisation, et leur séjour le plus à risque a été saisi.  

Pour les patients ne présentant aucun risque à tous leurs séjours, le premier séjour 

d’hospitalisation a été enregistré. 

Pour les patients à haut risque de SLT, tous les séjours à haut risque ont été saisis. Si un 

patient est venu 3 fois, et qu’un seul de ses séjours est à haut risque, il n’a été saisi qu’une 
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seule fois. Un autre exemple pour un patient venu deux fois mais présentant un risque lors 

de ces deux séjours, il est enregistré deux fois (1 patient dans ce cas dans les deux études). 

Les patients traités ont été saisis dans le tableau général pour 1 séjour ; cependant s’ils ont 

été traités plusieurs fois, chaque séjour a été considéré individuellement et saisi.      

 

c) Grille de relevé 

La réalisation d’une grille de relevé a été établie par rapport aux données définissant le SLT 

(annexe2) : 

- Paramètres biologiques 

- Maladie traitée 

- Chimiothérapie 

Pour cela, un tableau de relevé informatique a été réalisé regroupant les données sur le 

patient : 

- Biologique, les paramètres biologiques observés font partie des examens de routine 

des patients ayant une chimiothérapie. 

o LDH à J-1 et J0 

o Créatinine à J-1, J0, J1, J2, J3, J4  

o Urée de  J0, J1, J2, J3, J4  

o Leucocytes  à J0 

o Acide urique à J0 

o Phosphore de J0, J1, J2, J3, J4  

o Potassium  de J0, J1, J2, J3, J4  

o Clairance de la créatinine (MDRD) 

Chaque donnée (ou paramètre) est définie par rapport à un jour zéro (J0) correspondant soit 

à la date de la chimiothérapie, soit à la date du SLT (si spontanée), soit à la date de la 

découverte de pathologie, soit à la date d’hospitalisation si le patient vient d’un hôpital 
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extérieur, ou pour les patients traités sans signe de SLT ni chimiothérapie à la date du début 

du traitement par Fasturtec®. 

- Les données  du patient : nom, prénom, date de naissance, sexe. 

- Les données sur la pathologie : type de pathologie, chimiothérapie, date de 

chimiothérapie. 

- Les données sur le traitement : date, posologie, durée. 

d) Les données 

Le plus gros problème était de savoir comment récupérer les données des patients dans la 

partie rétrospective ainsi que les données sur les patients non traités en prospectif. 

Le retour au dossier papier est apparu impossible, vu le nombre de patients dans l’étude. 

Pour éviter le recours aux dossiers papier, les données de cette étude ont toutes été 

obtenues grâce aux données disponibles sur informatique : 

La liste des patients hospitalisés en hématologie plus de 24 heures a été fournie par la 

direction hospitalière via les données du programme de médicalisation des systèmes 

d’information (PMSI). Ce PMSI permet pour un établissement de mesurer de manière 

standardisée l’activité d’un hôpital. Le PMSI a donc pu extraire de sa base de données les 

patients utiles pour notre étude. 

Les données sur le patient ont été extraites à partir des comptes rendus médicaux et de 

réunions multidisciplinaires saisis sur le système intranet de l’hôpital : MEDIWEB. 

Les bilans biologiques ont été extraits du système de compte rendu des examens en ligne sur 

le logiciel STARE®. 

Les données sur la chimiothérapie et la date exacte de début ont été extraites du logiciel de 

prescription et de validation des chimiothérapies : CHIMIO®. 

Enfin, pour les patients ayant reçu du Fasturtec®, 3 sources de données ont été croisées : les 

ordonnances T2A papier de la pharmacie, la saisie informatique de la dispensation de ces 

produits sur le logiciel de dispensation COPILOTE et les comptes rendus médicaux. 
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3. Evaluer les écarts : 

Les données ont été évaluées en suivant de manière rigoureuse les arborescences définies. 

Pour les patients problématiques, ils ont été revus avec 2 hématologues pour avoir leur avis 

sur le classement du patient ou la raison de mise sous traitement. Pour les prescriptions 

injustifiées et dans le cas où les comptes rendus étaient insuffisants, un retour au dossier 

patient a été réalisé.   

Pour évaluer les écarts, deux paramètres étaient mis en avant : le nombre de prescriptions 

injustifiées (patients n’étant pas à HRD traités par rasburicase) et le nombre de patients 

oubliés (patients HRD non traités). 

Des paramètres secondaires ont été observés comme la posologie et la durée du traitement 

par rasburicase. 

4. Améliorer :  

L’amélioration proposée dans le cadre de cette EPP est la diffusion simplifiée sur un 

document unique des différentes situations possibles avec les arborescences et les 

propositions de traitements associés.  

Une présentation orale en staff d’hématologie a été réalisée entre les deux études pour 

valider le fait d’appliquer ces arborescences. 
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B. Analyse économique 

Le bon usage de la rasburicase a des conséquences économiques : la sur-prescription va 

induire une majoration des dépenses, alors que la sous-prescription, elle, peut entraîner un 

risque pour le patient, avec potentiellement une prise en charge plus lourde et plus 

onéreuse par la suite. Les coûts unitaires de rasburicase utilisés pour valoriser les 

consommations ont été ceux de la liste des médicaments  APHP de 2010.   

Afin de pouvoir évaluer l’impact économique de la diffusion du référentiel, nous avons 

réalisé, au préalable, une comparaison des populations prises en charge pendant les deux 

phases de l’étude, en vérifiant si la durée d’hospitalisation avait été différente ou non pour 

confirmer l’hypothèse de non modification du pronostic. Cette analyse économique repose 

d’une part sur le bilan financier généré par la diffusion du référentiel et d’autre part sur 

l’estimation d’une situation de dépense optimale, le tout s’inscrivant dans l’étude d’une 

minimisation de coût, potentiellement induite par l’optimisation de la prise en charge des 

malades dans le service d’hématologie. Cette dépense optimale sera calculée à partir d’une 

posologie moyenne prescrite. 

Pour cela, le coût optimal sera défini par : 

Dépense réelle en 7 mois - dépenses optimales (patient HRD traités) + dépenses des patients 

HRD qui auraient dû l’être selon le référentiel. 

Le coût d’un patient HRD a été calculé durant les 2 périodes de recueil. Il s’agit du coût 

moyen des patients HRD sur la période étudiée. 

Un des objectifs de l’analyse sera d’observer l’impact de ces recommandations sur les 

prescriptions (leur nombre et leur durée) de rasburicase, et donc sur les dépenses 

médicamenteuses correspondant à la prise en charge de ces patients.  

A l’issue de la première période d’analyse, une consommation de ressource optimale sera 

définie, conséquence directe de la meilleure prise en charge clinique et thérapeutique du 

patient. 

 Lors de la seconde phase de l’étude, nous analyserons si le respect du référentiel a permis 

d’atteindre un niveau de  dépense optimale pour la rasburicase. 
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XII. Résultats 

A.  Questionnaire 
 

Un questionnaire sur les modalités de prescription de la rasburicase (annexe I)  a été soumis 

aux prescripteurs en décembre 2010. 

Sur les 18 médecins et internes du service, 14 ont pu être interrogés. 

Résultats par item 

Pathologies à risque de syndrome de lyse 

- 4/14 ont répondu le LNH si agressif,  

- 100% des personnes interrogées ont répondu les LAL, LAM, Burkitt, 

- 7 prescripteurs ont répondu la LLC si présence d’une forte lymphocytose ou d’une 

masse tumorale élevée. 

Si pour le Burkitt un consensus existe pour prescrire de la rasburicase dans tous les cas, pour 

les LAM et LAL, tous s’accordaient pour lier la prescription au bilan biologique. 

Paramètres pris en compte pour débuter le traitement : 

- 14/14 tiennent compte de la masse tumorale 

- Pour 5/14 prescripteurs il faut tenir compte d’un syndrome de lyse préalable ou 

d’une insuffisance rénale préalable. 

- 14/14 tiennent compte de la fonction rénale 

Le bilan des paramètres biologiques : 

- Ionogramme (100%) 

-  Urée (100%) 

- Créatinine (100%) 

-  LDH (100%) 

-  Phosphore (100%) 

- Acide urique (100%) 
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-  La calcémie est suivie par 9 prescripteurs sur les 14 soit 64%. 

Moment de la prescription : 

- 100% des prescripteurs prescrivent de la rasburicase le jour de la chimiothérapie s’il y 

a risque de syndrome de lyse et  réévaluent leur prescription les jours suivants. 

-  Deux médecins prescrivent le produit le jour d’avant la chimiothérapie si le patient à 

des antécédents de TLS.  

Le paramétrage d’arrêt est dépendant pour 100% des prescripteurs du bilan biologique du 

patient, il est donc variable dans le temps. 

La posologie est variable selon les prescripteurs :  

- 6 suivent l’AMM de 0.15 mg/Jour, mais pendant une durée de deux-trois jours et 

revoient après.  

- 4 prescrivent une dose unique de 7.5mg à J1 et réévaluent si besoin.  

- 3 prescripteurs ne connaissaient pas la posologie  

- 1 utiliserait  une dose de 1.5mg/jour. 

La justification de ces posologies : 

- Basée sur leur expérience pour ceux qui utilisent la dose de 7.5 mg à J1 ; 

- Basée sur une publication pour celui à 1.5 mg ;  

- Basée sur leurs études et cours  pour ceux qui ont répondu 1.5 mg/jour. 

Sur l’item prescription de l’allopurinol : 

9 prescripteurs utilisent de l’allopurinol en première ligne à la posologie de 300 mg x2. 

Tous les prescripteurs étaient d’accord pour mettre en place une hyperhydratation avec du 

chlorure de sodium 0.9%. La posologie varie peu selon le prescripteur de 2-3L/ 24 heures à 

4L/ 24 heures. 
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B. Résultats de la première partie de l’étude 
 

La première étude rétrospective a porté sur les données de juin à décembre 2010. Elle s’est 

déroulée de janvier à mi-mars 2011. 

Via le PMSI, il a été extrait 225 patients qui ont été hospitalisés sur la période du 1er  juin au 

31 décembre 2011. Quarante-neuf patients ont été exclus : 5 n’ont en réalité jamais 

séjourné en hématologie. C’est une erreur de codage qui fait qu’ils ont été dans la liste. 

Vingt-et-un ne présentaient pas de pathologie cancéreuse et 22 patients ont été hospitalisés 

sur cette période pour une infection sans administration de chimiothérapie. 

Donc, 177 patients ont été analysés sur la période 2010 (tableau 10). 

Sur ces 177 patients, 43 ont reçu du Fasturtec® (24.3%), pour un total de 49 cures de 

traitement (6 patients ont été traités deux fois lors de séjours d’hospitalisation différents : 

un séjour d’hospitalisation avec un traitement = une cure). Sur ces 177 patients, 9 patients à 

HRD n’ont pas été traités (5% de la population totale). 

Sur la population des patients traités : 19 prescriptions de rasburicase étaient pour des 

patients à faible risque de syndrome de lyse ; 13 étaient à risque intermédiaire ; et 17 

étaient à haut risque de SLT selon les arborescences (tableau 11). 

Il en ressort que dans deux pathologies, la prescription de la rasburicase est non justifiée au 

vue des recommandations : 9 patients avec une LAM et 8 avec un LNH à faible risque ont été 

traités.   

De plus 9 patients à haut risque sur 26 (34.6%)  n’ont pas reçu de rasburicase   : 6 LAM, 2 LAL 

et 1 LNH. 
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Pathologies Patients issus de la liste MSI Patients analysés 

Leucémie aigüe lymphoblastique 14 14 

Lymphome non Hodgkinien 52 50 

Syndrome myélodysplasique 13 7 

Myélome multiple 29 27 

Syndrome lympho-prolifératif 16 11 

Leucémie aigüe myéloblastique 66 62 

Syndrome myéloprolifératif 7 5 

Lymphome de Hodgkin 2 1 

Purpura thrombopénique 
idiopathique 

8  

Anémie auto-immune 3  

Micro angiopathie thrombotique 2  

Hémoglobinurie paroxystique 
nocturne 

5  

Agranulocytose 1  

Aplasie 2  

Autres services 5  

TOTAL 225 177 

Tableau 10 Population de l’étude 2010.  
Les cellules grisées correspondent aux patients ne présentant pas de pathologie 
cancéreuse exclus. La différence entre le nombre de patients dans l’étude et ceux de la 
liste du PMSI correspond aux patients hospitalisés uniquement pour infections ou 
complications secondaires à leur chimiothérapie.   
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Niveau de risque 

N=49 LRD IRD HRD 

 

Nombre 

de 

patients 

Durée 

moyenne 

de 

traitement 

(jours) 

Posologie 

moyenne 

(mg/jour) 

Nombre 

de 

patients 

Durée 

moyenne 

de 

traitement 

(jours) 

Posologie 

moyenne 

(mg/jour) 

Nombre 

de 

patients 

Durée 

moyenne 

de 

traitement 

(jours) 

Posologie 

moyenne 

(mg/jour) 

LAL 
0 0 0 3 3,4 12  2 5 12  

LNH 
8 2,75  8.4  3 4 8.13  5 4,4  9.2  

MDS 
0 0 0 0 0 7,5 1 5 7,5 

MM 
1  5  15  1  1  7.5  1 3 7,5 

SLP 
0 0 0 0 0 0 3 2,9 14,6  

LAM 
9 3,33  7.75  5 4,4 10,5 5 2,6 11.5  

SMP 
0 0 0 2 3 7,5 0 0 0 

TOTAL 
18  3,17  8.6  14  3,64  9.85  17 3,65  10.7  

Tableau 11 Distributions des prescriptions de rasburicase  en fonction de la pathologie et 
du  niveau de risque de SLT  sur l’étude 2010 

Dans cette première étude nous observons que si nous devions appliquer stricto-sensu les 

recommandations il y aurait eu seulement 17 patients traités, soit 34.7% des  49 patients qui 

ont été traités.  

A contrario, sur les 26 patients à haut risque de syndrome de lyse, 9 n’ont pas été traités. 

Parmi ces 9 patients, 3 ont présenté des bilans biologiques très perturbés évocateur d’un 

syndrome de lyse biologique ; un patient a présenté des nausées et vomissements intenses, 

sans trouble cardiaque. Aucun patient n’a nécessité de passage en réanimation pour SLT. 

Il faut remarquer que la durée moyenne de traitement n’est pas différente entre les trois 

groupes (test d’Anova non paramétrique plus test de Bonferonni) de même pour la 

posologie moyenne, même si les patients HRD semblent traités par des posologies plus 

élevées.  
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A la suite de cette première partie, une diffusion des résultats a eu lieu en avril 2011 puis 

une réunion de présentation de ces résultats a eu lieu début mai 2011. Cette présentation 

des résultats a été réalisée en staff d’hématologie sous forme de power point après avoir au 

préalable distribué l’ensemble des données patients (Annexe 2) et l’analyse des situations à 

risque observées aux hématologues. A la suite de cette présentation, les arborescences 

associées aux recommandations sur le traitement ont été diffusées.    

C. Résultats de la seconde phase de l’étude 
 

Cette seconde partie a donc été réalisée sur la période du 1er juin 2011 au 31 décembre 

2011. 

La liste fournie comportait 243 patients. Cinquante-quatre patients ont été exclus : 2 

patients n’avaient en réalité  jamais été hospitalisés en hématologie ; 13 ne présentaient pas 

de pathologies cancéreuses et 39 étaient hospitalisés pour complications de leur 

chimiothérapie ou infection sans séjour pour une chimiothérapie. Il reste donc dans cette 

deuxième partie 189 patients analysés (Tableau 12). 
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Pathologies Patients issus de la liste MSI Patients analysés 

Leucémie aigüe lymphoblastique 18 17 

Lymphome non Hodgkinien 62 55 

Syndrome myélodysplasique 12 5 

Myélome multiple 43 34 

Syndrome lympho-prolifératif 13 10 

Leucémie aigüe myéloblastique 65 56 

Syndrome myéloprolifératif 6 4 

Lymphome de Hodgkin 8 7 

Purpura thrombopénique 
idiopathique 

6  

Anémie auto-immune 2  

Micro angiopathie thrombotique 1  

Hémoglobinurie paroxystique 
nocturne 

1  

Agranulocytose 1  

Aplasie 2  

Autres services 3  

TOTAL 243 189 

Tableau 12 Population de l’étude 2010.  
Les cellules grisées correspondent aux patients ne présentant pas de pathologie 
cancéreuse, exclus. La différence entre le nombre de patients dans l’étude et ceux de la 
liste du PMSI correspond aux patients hospitalisés uniquement pour infections ou 
complications secondaires à leur chimiothérapie.  

Sur ces 189 patients 45 ont reçu du Fasturtec® (23.8%) pour un total de 47 cures de 

traitement (2 patients ont été traités deux fois lors de séjours d’hospitalisation différents). 

Sur ces 189 patients, 3 patients atteints de LAM à HRD n’ont pas été traités (1.6% de la 

population totale). 

Sur la population des patients traités : 9 prescriptions de rasburicase étaient pour des 

patients à faible risque de syndrome de lyse ; 10 étaient à risque intermédiaire et 28 étaient 

à haut risque de SLT selon les arborescences (tableau 13).  
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Niveau de risque 

N=49 LRD IRD HRD 

 

Nombre 

de 

patients 

Durée 

moyenne 

de 

traitement 

(jours) 

Posologie 

moyenne 

(mg/jour) 

Nombre 

de 

patients 

Durée 

moyenne 

de 

traitement 

(jours) 

Posologie 

moyenne 

(mg/jour) 

Nombre 

de 

patients 

Durée 

moyenne 

de 

traitement 

(jours) 

Posologie 

moyenne 

(mg/jour) 

LH 
0 0 0 1 1 15 0 0 0 

LAL 
0 0 0 3 2,33 8,35 7 3,14 9,2 

LNH 
4 1,75 9,64 4 1,5 10 7 2,86 7,5 

MDS 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

MM 
0 0 0 0 0 0 1 3 15 

SLP 
0 0 0 1 1 7,5 0 0 0 

LAM 
5 1 7,5 1 1 7,5 12 3 9,8 

SMP 
0 0 0 0 0 0 1 3 7,5 

TOTAL 
9 1,33 8,75 10 1,6 9,28 28 3 9,2 

Tableau 13 Distributions des prescriptions de rasburicase  en fonction de la pathologie et 
du  niveau de risque de SLT sur l’étude 2011 

En analysant les prescriptions de la seconde partie de l’étude, nous remarquons que les 

durées de traitement par rasburicase étaient plus courtes dans les groupes LRD vs HRD 

(p<0.01) et IRD vs HRD (p>0.05) alors que la durée de traitement entre les groupes LRD et 

IRD est équivalente. Il n’y a pas de différence de posologie entre les 3 groupes. 



69 

 

D. Bilan clinique et économique de ce travail   

1. Bilan clinique 

 

 Étude 2010 Étude 2011 p 

N 177 189  

Sexe ratio 

homme/femme 

1.39 1.25  

Âge*** 59ans  +/-1.17 57.5ans  +/-1.2 0.319 

Pathologies *   Anova** Chi2* 

LAL 14 17 NS >0.05 NS 0.71 

LAM 62 56 NS >0.05 Ns 0.27 

LNH 50 55 NS >0.05 Ns 0.85 

MDS 7 5 NS >0.05 Ns 0.48 

MM 27 34 NS >0.05 Ns 0.48 

SLP 11 10 NS >0.05 Ns 0.70 

SMP 5 4 NS >0.05 Na 

Autre 0 1 NS >0.05 Na 

HODGKIN 1 7 NS >0.05 Na 

Niveau de risque*    

LRD  108 112 NS 0.73 

IRD  45 46 NS 0.81 

HRD  26 31 NS 0.65 

Tableau 14 Descriptif global de la population.  
* Test du chi deux  
** Test Anova two ways + test de Bonferonni 
*** t- Test   
Pour tester la distribution des pathologies, deux tests mathématiques ont été effectués : 
un test Anova two ways + Bonferonni permettant de s’assurer de la distribution similaire 
des populations et un test du chi2 permettant de confirmer que 1 à 1 le nombre de 
pathologie par classe était similaire. Na : non applicable (population <5). 
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Les populations de ces deux études sont identiques : l’âge moyen est le même, la 

distribution des maladies dans les études est la même, les niveaux de risques sont les 

mêmes dans les deux études (tableau 14). 

De plus, la comparaison de la durée moyenne d’hospitalisation montre que celle-ci est de 

19.21j +/- 1 dans la première phase (2010) et de 17.32j +/-1.3 dans la seconde (2011). La 

comparaison de ces deux moyennes n’est pas significativement différente (p=0.203 avec un 

test T de Student). Nous avons donc une distribution des populations similaires sur ces 

caractéristiques démographiques, pathologiques et sur les durées d’hospitalisation, 

légitimant la comparaison des résultats de ces études sur les prescriptions de rasburicase. 

Dans le modèle économique choisi, l’absence de différence de durées de séjour entre les 

deux périodes de l’étude justifie la non prise en compte de ce paramètre d’importance dans 

l’analyse économique 
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 Étude 2010 Étude 2011 p 

Population traitée par 

rasburicase N 

49 47  

Patient LRD en % de la 

population traitée (N) 

38.7 (19) 19.1(9) 0.034*** 

Durée de traitement 

(jours) 

3.17 1.33 0.0146* 

Posologie en mg 

 

8.6 8.75 Ns 0.567* 

IRD en % de la 

population traitée (N) 

20.4 (13) 21.3 (10) NS 0.547*** 

Durée de traitement 

(jours) 

3.64 1.6 0.0139* 

Posologie moyenne de 

rasburicase en mg 

 

9.85 9.28  Ns 0.331* 

HRD en % de la 

population traitée (N) 

34.7 (17) 59.6 (28) 0.015*** 

Durée de traitement 

(jours) 

3.6 3 Ns 0.188* 

Posologie moyenne de 

rasburicase en mg 

10.7 9.2 Ns 0.131* 

    

Coût du traitement/ 

patients traités 

1403 +/- 153€ 905 +/-108€ 0,01** 

Tableau 15 Comparaison des prescriptions de rasburicase entre 2010 et 2011 selon le 
niveau de risque  
* Test non paramétrique de Mann Whitney 
** t Test 
*** Test du chi2 
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Patients HRD Étude 2010 Étude 2011 

Patients traités par 

rasburicase 
17 9 

Patients non traités par 

rasburicase 
28 3 

Tableau 16 Prise en charge des patients à haut risque HRD dans les 2 parties de l’étude en 
2010 et 2011.  

Le Test du chi2 donne une différence significative p=0.021.  

 

La diffusion du référentiel a eu de nombreux impacts sur la prise en charge des malades au 

sein du  service d’hématologie : 

1) Une meilleure prise en charge des patients à haut risque (tableau 16), leur prise en 

charge est passée de 65.3% à 90.3% (p=0.021), sans changement sur les 

prescriptions, les posologies et durées de traitement sont similaires avant et après 

diffusion du référentiel. 

2) Moins de patients à faible risque ont été exposés au rasburicase : 9 patients en 2010 

contre 19 en 2010 (p=0.034) sur la population des patients traités par rasburicase, 

p=<0.02 sur l’ensemble de la population).  

3)  Toujours pour les patients à faible risque, la diffusion du référentiel a permis de 

diminuer la durée moyenne d’exposition au rasburicase 3.17 jours en 2010 contre 

1.33 jours en 2011 (p=0.0146). 

4) Pour les patients à risque intermédiaire, nous observons aussi une diminution de la 

durée de prescription et d’administration de la rasburicase : 3.64 jours en 2010 

contre 1.64 jours en 2011 (p=0.0139). 

5) Le nombre de prescriptions en adéquation avec le référentiel est passé de 34.6% à 

59.6% en 2011 (p=0.015) 

6) Les posologies de rasburicase ont été similaires dans les 3 groupes avant et après la 

diffusion du référentiel avec toujours une tendance pour des posologies plus élevées 

chez les patients à haut risque de syndrome de lyse.   
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2. Analyse économique : 

a) Bilan brut : 

 

Les dépenses liées à la consommation de rasburicase ont représenté  159 000€ en 2010 et 

99 000€ pour 2011. Cette réduction globale des quantités prescrites résulte à la fois d’une 

meilleure connaissance du risque de SLT et de la réduction des posologies pour les patients à 

faible risque (cf. Tableau 17) 

 

 2010 2011 

 Nombre de 

flacons 

coût Nombre de 

flacons 

coût 

Fasturtec 7.5 mg 504 154 224€ 311 95 166€ 

Fasturtec 1.5 mg 82 4993.8€ 58 3532.2€ 

Total / 159 217.8€ / 98 698.2€ 

Tableau 17 Consommation de rasburicase en 2010 et 2011 dans le service d’hématologie 
Le calcul est effectué sur le coût d’un flacon de Fasturtec 7.5 mg de 306€  et celui d’un flacon de 

1.5mg de 60.9€ en 2010. 

 

Il s’agit de l’analyse économique directe, issue du relevé des prescriptions de rasburicase sur 

les deux périodes de l’étude (avant et après diffusion des recommandations) :  

Le bilan économique découle directement du bon usage du produit. 

En 2010 sur la période étudiée : 

- Les dépenses de rasburicase ont représenté 68 747€ pour 49 prescriptions au total 

soit un coût moyen de 1403€/ patient, 

En 2011 sur la période étudiée après la diffusion des recommandations : 

- Les dépenses de rasburicase ont représenté 42 549€ pour 47 prescriptions au total 

soit un coût moyen de 905.3€/ patient 
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Le bilan économique brut obtenu donne une économie réalisée de 26 198€ (68 747- 42 549) 

soit 38% d’économie réalisée en 7 mois. 

b) Bilan économique optimal :  

Bilan économique dans une situation optimale de respect du référentiel (traitement 

seulement des patients à haut risque) : 

En 2010 sur la période étudiée : 

- Les dépenses de rasburicase ont représenté 68 747€ pour 49 prescriptions au total 

soit un coût moyen de 1403€/ patient, 

- Le coût moyen du traitement d’un patient HRD en 2010 est de 1572€ (≈10.7 jours mg 

x3.6 jours x 40.81€/mg de rasburicase) 

La simulation de l’application de ce référentiel sur la période avant diffusion (2010) telle 

qu’elle a été réalisée en 2011 aurait conduit à : 

- La réduction de 49 à 17 du nombre de patients traités pour les patients HRD soit un 

coût total de 26 724€ (17 x 1572€ ; 1572€ étant le coût moyen d’un patient HRD en 

2010), 

- Le traitement de 9 patients à haut risque non traités mais qui selon le référentiel 

auraient dû l’être : 14 148€ (= 9x1572€) 

Si nous avions appliqué ce référentiel en 2010, nous aurions pu obtenir une économie de 

40.5% de la dépense totale en rasburicase sur la période, en utilisant mieux ce produit, soit 

la somme de 40 872€ (Cf. tableau 18). 

En 2011 sur la période étudiée après la diffusion des recommandations : 

- Les dépenses de rasburicase ont représenté 42 549€ pour 47 prescriptions au total 

soit un coût moyen de 905.3€/ patient 

- Le coût moyen du traitement d’un patient HRD en 2011 est de 1126.4€ (≈9.2 jours 

mg x3 jours x 40.81€/mg de rasburicase) 

- En suivant ce référentiel on aurait dû avoir seulement 28 prescriptions pour les 

patients HRD soit un coût total de 31 539€ 
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- Il faut ajouter à cela les 3 patients à haut risque non traités mais qui selon le 

référentiel auraient du l’être : 3 379€ (= 3x1126.4€ ; 1126.4€ étant le coût moyen 

d’un patient HRD en 2011)  

- Ce qui nous donne comme dépense optimale si toutes les prescriptions avaient suivi 

le référentiel, la somme de 34 918€. 

L’application du référentiel et son impact sur les prescriptions a permis de réaliser 

une économie de l’ordre de 26 000€. Dans la situation optimale sur la population de 

2010, nous avions estimé que les dépenses liées au rasburicase seraient de manière 

optimale de 41 755€ ; en 2011 sur les mêmes 7 mois les dépenses liées au 

rasburicase sont de 42 549€ se rapprochant donc de la situation optimale de 2010 

(Cf. Tableau 18). 

Cependant nous pouvons encore faire une économie potentielle de 18% avec une situation 

optimale d’environ 35 000€ ce qui ferait une diminution de près de 50% de la dépense liée 

au rasburicase par rapport à la situation en 2010. 

 2010 2011 Bilan 

 Nombre Coût lié au 

rasburicase 

Nombre Coût lié au 

rasburicase 

 

Prescriptions de 

rasburicase 

49 68 747€ 47 42 549€ 26 198€ 

Patients HRD non 

traités 

9 14 148€ 3 3379€ / 

Patients HRD 

traités 

17 26 724€ 28 31 539€ / 

Situation optimale 

(seuls les patients 

HRD sont traités) 

26 40 872€ 31 34 918€ / 

Economie 

réalisable 

/ 27 875€ / 7 631€ / 

Tableau 18 Résumé de l’analyse économique dans la situation optimale de prescription de 
rasburicase 
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XIII. Discussion 
 

A. Le questionnaire 

Le questionnaire a mis en évidence des similitudes et des différences entre les prescripteurs 

dans leur manière d’aborder le risque de syndrome de lyse : 

Similitudes : 

  Une prise en charge similaire des leucémies et des Burkitt basée sur le bilan 

biologique (leucocytose, bilan électrolytique…). 

 Pour les lymphomes, l’ensemble des prescripteurs tenait compte de la masse 

tumorale et des paramètres biologiques. 

 Sur la prise en charge médicamenteuse, l’ensemble des prescripteurs était au fait des 

posologies de l’allopurinol et de l’hyperhydratation à mettre en  place en cas de suspicion de 

syndrome de lyse. 

Divergences: 

 Sur les pathologies, la prise en charge des lymphomes dit agressifs : 10/14 

prescripteurs ne prenaient pas en compte l’agressivité du lymphome ; 50% des prescripteurs 

considéraient la LLC comme une pathologie à haut risque. 

 Sur le volet thérapeutique, l’item le plus discordant ressortant de ce questionnaire 

entre prescripteurs est la prescription de rasburicase aussi bien sur sa durée de traitement 

que sur la posologie à mettre en place. 

Pour la posologie, une des explications est la différence d’habitude entre les juniors 

appliquant les posologies de l’AMM et les séniors ayant des habitudes plus disparates 

compte tenu de leur expérience. Pour la durée de prescription, la raison la plus probable est 

l’application par certains praticiens d’une dose unique de 7.5 mg ou 15 mg pour 1 jour chez 

les patients suivant des publications récentes (60)(62).  

Cependant cette idée de prescrire sur une durée plus courte ne s’observe que sur la période 

2011, soit après la diffusion du référentiel et ne s’observe que chez les patients à risque 
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faible ou intermédiaire, c'est-à-dire ceux qui ne devraient pas être traités selon ce 

référentiel. 

Globalement 

Les données issues du questionnaire nous ont permis de confirmer que les critères clinico-

biologiques du référentiel étaient bien ceux habituellement suivis en pratique courante par 

les prescripteurs du service. Ceux-ci prenaient bien en compte l’état de la fonction rénale du 

patient dans leur appréciation du risque. 

Ceci a permis une adhésion facile à ces recommandations pour harmoniser les pratiques et 

réaliser cette EPP. 

 

B. EPP 

1. 1ère partie de l’étude 

 

La première évaluation sur les données rétrospectives de 2010 a mis en évidence une prise 

en charge non adéquate de 9 séjours à haut risque (6 LAM, 2LAL et LNH) sur 26 (34.5%), qui 

n’ont pas été traités par rasburicase, exposant ainsi les patients à un risque élevé de SLT. 

Cela a permis de sensibiliser l’équipe médicale à la nécessité d’optimiser la prise en charge 

du risque de syndrome de lyse. 

Par ailleurs, nous avons constaté une sur-prescription de rasburicase chez des patients pour 

lesquels les recommandations ne la préconisaient (65.5 % de prescription non adéquate). 

Ces prescriptions inadéquates  concernaient essentiellement deux pathologies : les LAM et 

les LNH. Pour les LNH, la prise en charge complexe (multiples paramètres biologiques, prise 

en compte de la taille tumorale et de l’agressivité du lymphome), et les divergences entre 

prescripteurs sur la manière de traiter les malades (Cf. Questionnaire), peuvent expliquer 

cette sur-prescription. Cependant 9 prescriptions sur 12 inadéquates étaient pour des 

patients à faible risque de syndrome de lyse ce qui montre une mauvaise évaluation par les 

cliniciens des risques dans cette population. 
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Pour les LAM, l’historique de ces pathologies ainsi que la crainte associée aux conséquences 

des chimiothérapies intensives, est probablement l’explication de la sur-prescription de 

rasburicase. Nous retrouvons aussi un grand nombre de prescriptions (n=9) pour le plus bas 

niveau de risque, ce qui montre à nouveau une évaluation incorrecte du risque lié à cette 

pathologie ; cette idée est renforcée par le fait que 5 patients HRD  atteints de LAM n’ont 

pas été traités.   

A l’inverse de ces deux pathologies, pour la leucémie aigüe lymphoblastique le niveau de 

risque semble bien abordé par le prescripteur.  

 

Sur le panel des patients traités, il n’y a pas de différence significative selon le niveau de 

risque sur la posologie ou la durée de prescription. Cependant, nous avons remarqué que 

globalement les patients à haut risque de SLT avaient une tendance à une posologie plus 

élevée que dans les autres groupes. Cela montre que, lors de la première partie de l’étude, il 

y avait globalement une mauvaise évaluation du risque par les prescripteurs. 

Suite  à la mise en évidence de ces dysfonctionnements: 

- Les résultats de la première étude ont été diffusés 

- Une présentation a été organisée en insistant sur les pathologies  « insuffisamment » 

prises en charge et en rappelant le risque de réaction immuno-allergique du 

rasburicase. 

- Le référentiel a été distribué dans tous les postes de prescriptions et à l’ensemble des 

prescripteurs. 

2. 2ème partie de l’étude  

 

01/06/2011 au 31/12/2011 

Durant cette période, 189 patients ont été étudiés. 49 prescriptions de rasburicase ont été 

réalisées dont 28 étaient pour des patients à haut risque de syndrome de lyse (60%). Ce 

résultat montre une amélioration significative de la prise en charge des patients (p=0.025) 

(tableau 15). Cette différence est renforcée par des modifications de prise en charge des 

patients à bas et haut risque de SLT : nous observons plus de patients à haut risque traités et 
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une diminution par 2 de la durée de prescription de rasburicase chez les patients à bas 

risque.  

  

Malgré la diffusion du référentiel, il reste encore des patients à bas risque traités par 

rasburicase. Il s’agit  de LAM et de LNH, mais leur nombre a été divisé par 2. Il y a donc eu 

une amélioration de la prise en charge des patients avec une baisse de la sur-prescription.  

Sur les LAM, cette amélioration de la prise en charge se traduit aussi par le nombre de 

patient HRD non traités : une LAM dans la seconde phase de l’étude versus 5 dans la 

première phase (tableau 13). Cette meilleure prise en charge des patients à haut risque est 

aussi globale, il y a eu seulement 3 patients HRD non traités dans la seconde phase versus 9 

dans la première phase.  

Sur les patients traités, il y a une différence significative entre les durées de traitement dans 

les 3 groupes LRD vs HRD (p<0.01) et IDR vs HRD (p<0.05). Cette différence correspond à une 

meilleure connaissance du risque par les prescripteurs, laquelle se traduit pour les patients à 

risque faible ou intermédiaire par une durée de traitement plus courte. Cependant, la 

posologie journalière entre les 3 groupes n’est pas significativement différente. 

 

3. Comparaison des deux périodes de l’étude 

 

La comparaison des deux populations montre une absence de différence (tableau 14) sur les 

critères : âge, pathologies et niveau de risque de syndrome de lyse tumorale. Cela nous a 

permis de comparer au plan économique dans le cadre d’une étude de minimisation de 

coûts  nos deux périodes d’étude.   

La bonne adhérence des prescripteurs au référentiel a entrainé : 

- Une diminution par 2 du nombre de prescriptions pour les patients à faible risque, ce 

qui implique que l’on évite le risque de choc anaphylactique pour les malades. La 

réticence de certains prescripteurs envers l’utilisation des recommandations est 

certainement une des raisons du fait qu’il reste des patients à bas faible risque 

traités.  



80 

 

- Pour les malades toujours traités LRD et IRD, une diminution de la durée des 

prescriptions ce qui diminue le risque d’événement indésirable médicamenteux. 

Cette  diminution de durée de traitement est le fait d’une meilleure connaissance du 

niveau de risque des pathologies mais aussi des récentes études montrant qu’une 

seule dose de rasburicase renouvelée si besoin serait suffisante60 61 62 . Cependant 

cette idée d’une dose unique au J1 qui serait suffisante ne semble pas appliquée pour 

les patients HRD qui sont toujours traités de façon similaire.  

- Pour les patients à HRD une amélioration de leur prise en charge. Nous sommes 

passés de 65% de prise en charge adéquate à plus de 90%, ce qui minimise leur 

risque de SLT. Cette amélioration a été obtenue sans modification de la durée de 

prescription ou de la posologie du rasburicase dans ce groupe.  Pour les patients HRD 

non traités aucun n’a nécessité de dialyse ou de passage en réanimation pour SLT, 

ceci s’explique par le fait que la borne définissant un risque de SLT élevé est 

supérieure à 5 %.   

La diffusion du référentiel a donc permis de mieux prendre en charge les patients en 

diminuant le risque des patients HRD et en diminuant l’exposition des patients à faible 

risque à un événement iatrogène potentiel.    

Du point de vue  économique  

La diffusion du référentiel a entrainé une économie brute de 26 187€ sur 7 mois, soit environ 

60 000€ annuel. Cette diminution est liée à l’application directe du référentiel avec une 

diminution du nombre de patients traités à bas risque et une diminution de la durée de 

traitement pour ces mêmes patients. 

De plus, il faut noter que la diminution de la durée de traitement des patients à risque faible 

et intermédiaire a fait diminuer le coût moyen de traitement de 1403€/patient en 2010 à 

905€ en 2011. Cette baisse  peut s’expliquer par deux hypothèses : 

- Une meilleure connaissance du niveau de risque par les guidelines diffusées. 

- La multiplication des publications laissant envisager qu’une dose, un seul jour, est 

suffisante dans la prévention du SLT60 61 62. 
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A la fin de la première étude nous avions estimé que, si la population était inchangée, les 

dépenses optimales (prenant en compte les patients HRD non traités) seraient  de  40 872€. 

La diffusion du référentiel nous a donc permis d’approcher (dépense en 2011  de 42 549€) ce 

résultat financier. Cependant avec la diminution de la durée de traitement,  l’application à 

100% du référentiel permettrait encore de réaliser 18% d’économie supplémentaire. 

 La diffusion du référentiel en améliorant la prise en charge des patients  a en plus permis de 

réaliser une économie de plus de 26 000€. 
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XIV. Conclusion  
 

La qualité des soins et le bon usage sont deux thématiques qui reviennent de plus en plus 

souvent dans la prise en charge du patient. D’une part, la société veut pouvoir donner à tous 

les malades la meilleure prise en charge possible en l’exposant au minimum de risque,  et 

d’autre part, elle ne veut pas payer pour un médicament ou un acte non nécessaire au 

patient. 

Le cadre de la loi HPST et les EPP nous ont donné l’occasion d’essayer d’améliorer la prise en 

charge des malades dans le service d’hématologie de l’hôpital St Antoine en étudiant le cas 

particulier du SLT et de son management. Dans ce contexte particulier, nous avons réalisé un 

audit clinique sur le bon usage du Fasturtec®. 

Les guidelines utilisées, publiées dans le British Journal of Haematology sont disponibles 

depuis fin 2010 et sont utilisées sous la forme de recommandations en Angleterre. Le NIH 

britannique a en effet synthétisé les arborescences présentes dans la publication sous la 

forme de tableau, associant le niveau de risque et le traitement associé.  

L’application de ce référentiel, et la bonne adhérence des médecins sans modifier 

l’organisation du service d’hématologie de l’hôpital Saint Antoine a permis une amélioration 

de la prise en charge des patients. Le nombre de patients HRD non traités est passé de 35% 

en 2010 à 10% en 2011. 

De plus, l’utilisation du référentiel a permis de diviser par deux le nombre de patients 

exposés à un traitement inadapté. Le meilleur usage du rasburicase lié à l’application de ce 

référentiel a donc permis d’éviter de traiter des patients à tort et ainsi  a diminué le risque 

de survenue d’un événement indésirable lié à ce traitement, ces patients subissant déjà par 

ailleurs les nombreux effets indésirables liés de la chimiothérapie.   

L’utilisation de ce référentiel a eu une conséquence directe liée au bon usage du 

médicament (34.6% de prescriptions adéquates en 2010 contre 59.8% en 2011) et une 

diminution importante de la consommation du rasburicase sans altérer le pronostic du 

patient, ni induire de coûts supplémentaires. La raison de cette diminution de dépenses se 

retrouve à 2 niveaux : 
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- moins de patients sur-traités  

- diminution des durées et des posologies de traitement par rasburicase pour les 

patients à faible risque entre la période pré et post-diffusion.  

Ce bon usage se traduit par une diminution de plus de 26 000€ sur 7 mois soit 38% de moins 

que la dépense  en 2010 (68 674€).    

La sortie du rasburicase de la « liste T2A » rend cette étude plus pertinente dans l’objectif 

des maîtrises des coûts hospitaliers de santé, car le prix de ce médicament est désormais 

imputé directement à l’hôpital. 

Cependant, il reste encore des patients à haut risque non traités, certes moins que 

précédemment. Une nouvelle étude nous permettra de savoir si nous pouvons espérer 

atteindre 100% de patients traités à HRD et si la tendance à l’économie peut se poursuivre 

avec  une absence de traitement des patients à faible risque de SLT par rasburicase.  

Cette EPP réalisée sous la forme d’un audit clinique thérapeutique a donc rempli son objectif 

de mieux prendre en charge les patients et de rationaliser la prescription de rasburicase. 
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XV. Annexe 

A. Annexe I : Questionnaire sur la prescription de Fasturtec 

Fasturtec 

Quelle est la pathologie sous jacente à risque de  syndrome de lyse ? 

LNH, Burkitt, myélome, LLC, LMC, LAL, LAM 

 

Facteurs de mises sous traitements: 

 Tenez-vous compte de la taille de la tumeur : oui     non 
 

 ATCD de syndrome de lyse : oui     non 
 

 Insuffisance  rénale : oui     non 
 

Evaluation de la lyse tumorale selon quels paramètres biologiques? 

 

Quand est ce que vous prescrivez  le Fasturtec? 

 

Avant Chimio   Le Jour même     Après la chimio 

 

Quand est ce que vous arrêtez ? 

 

Quelle posologie mettre en place et pourquoi, (Pourquoi : Vous basez vous sur des  référentiels 

existant, articles ou sur votre expérience) ? 

 

En première ligne en prévention du syndrome de lyse prescrivez-vous du Zyloric, si oui à quelle 

posologie ? 

Hydratation  Oui – Non  

 Si Oui à quelle posologie et avec quel type de soluté ? 
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B. Annexe II Tableau de relevé des données patients pour l’analyse. 
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RESUME 

 

Le Syndrome de lyse tumorale (SLT) est une urgence vitale dans les 

pathologies cancéreuses. La rasburicase a amélioré la prise en charge des 

complications des chimiothérapies, cependant ce produit a de nombreux effets 

indésirables (choc anaphylactique, méthémoglobinémie) et est onéreux. En 

2010 Cairo et Bishop ont proposé une classification du risque de SLT. 

Grâce à une évaluation des pratiques professionnelles nous avons étudié 

l’impact de ce référentiel sur l’utilisation de la rasburicase en hématologie et la 

prise en charge globale du SLT. 

Nous avons réalisé pour cela une étude rétrospective montrant que 35% 

patients à haut risque (HRD) étaient non traités, et 34.6% des prescriptions de 

rasburicase suivaient les recommandations. 

Après diffusion de ces recommandations, la même étude a été réalisée 

montrant une amélioration globale du traitement des patients : 10% de HRD 

non traités et 60% de prescriptions en accord avec les recommandations, cela a 

induit une économie de 26 000€ en 7 mois. 
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