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INTRODUCTION 
 
 
 
Ce travail de thèse aborde l’intérêt de la pharmacie clinique en oncologie pédiatrique. 

Comment la pharmacie clinique peut-elle mettre à profit les compétences du pharmacien 

pour optimiser la prise en charge médicamenteuse de la population pédiatrique ? 

 

En immersion au sein du service de soins d’onco-hématologie pédiatrique du CHU de 

Bordeaux, qui est aussi le centre coordinateur du réseau régional de cancérologie 

pédiatrique RESILIAENCE ; j’ai pu procéder à l’analyse des erreurs médicamenteuses 

déclarées par les soignants ce qui a pu constituer une base de départ pour l’élaboration 

d’outils de sécurisation et d’homogénéisation des pratiques en intra hospitalier d’une part et 

en extra hospitalier d’autre part. Cette thèse présente la démarche qui a conduit à la mise en 

place de fiches de chimiothérapies intraveineuses pour accompagner les soignants lors de 

l’administration de molécules à risque d’effets indésirables majeurs ainsi que des fiches de 

chimiothérapies orales pour accompagner au mieux les parents lors de l’externalisation des 

soins de l’enfant. 

 

La première partie présente l’évolution de la pharmacie clinique et de la pharmacie 

hospitalière qui est aujourd’hui la pharmacie à usage intérieur. Chronologiquement, nous 

verrons comment cette activité s’est développée dans le domaine de l’oncologie et quel est 

son intérêt pour la population pédiatrique. Dans la deuxième partie, nous aborderons quels 

objectifs ont été ciblés par ce travail ainsi que la méthode mise en œuvre pour y répondre. 

Dans la troisième partie, les résultats seront exposés afin de présenter les outils pratiques 

proposés aux soignants, et nous évoquerons enfin les axes à envisager pour approfondir et 

pérenniser les résultats de ce travail 
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PARTIE I : La pharmacie clinique en 
onco-pédiatrie 

 

1. Historique, état des lieux et perspectives de la pharmacie clinique en 

oncologie 

Pour présenter et définir le rôle du pharmacien en onco-hématologie, nous allons 

préciser quelles évolutions ont marqué l’histoire de la pharmacie hospitalière et revenir 

sur l’émergence de la pharmacie clinique. Cette partie présente par ordre chronologique 

les principaux textes réglementaires qui guident les pratiques actuelles en pharmacie 

hospitalière et plus particulièrement ceux qui précisent l’exercice de la pharmacie 

clinique ainsi que les recommandations spécifiques en oncologie. 

1.1. Naissance de la pharmacie clinique 

Tout commence dans les années 1960 aux Etats-Unis à la suite de l’augmentation des 

procès contre les hôpitaux concernant des évènements iatrogènes. Charles Walton 

énonce alors que « la pharmacie clinique est l’utilisation optimale de jugement et des 

connaissances pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien dans le but d’améliorer 

l’efficacité, la sécurité, l’économie et la précision selon lesquelles les médicaments 

doivent être utilisés dans le traitement des patients » (1). Cette discipline se développe 

ensuite rapidement dans les pays anglo-saxons.  

Quelques années plus tard, en France, la circulaire ministérielle de 1976 est à l’origine 

de l’instauration du comité du médicament au sein des établissements hospitaliers 

publics. Ce comité est défini comme « un lieu de concertation entre les médecins 

prescripteurs et le pharmacien de l’hôpital » (2). La réforme Bohuon (1978) et puis 

ensuite la réforme Laustriat-Puisieux (décret du 12 septembre 1985) créent la 

cinquième année hospitalo-universitaire. Depuis cette date, tous les étudiants en 

pharmacie effectuent un an de stage hospitalier durant leur formation universitaire (1) 

dans le but de développer la pharmacie clinique. Ces textes initient l’exercice de la 

pharmacie clinique et encouragent la complémentarité de l’expertise des médecins et 

des pharmaciens. 

La Société Française de Pharmacie Clinique (SFPC) est créée le 18 novembre 1986 à 

l’initiative de pharmaciens hospitaliers. Cette société savante est créée dans le but de 

développer la pharmacie clinique en lien avec différents professionnels de santé. 

La pharmacie clinique évolue en lien avec la pharmacie hospitalière. La loi n° 92-1279 du 

8 décembre 1992 décrit les contours des missions essentielles de la pharmacie 

hospitalière (3) :  



14 
 

- « Assurer, dans le respect des règles qui régissent le fonctionnement de 

l’établissement, la gestion, l’approvisionnement, la préparation, le contrôle, la 

détention et la dispensation des médicaments, produits ou objets mentionnés à 

l’article L. 512 du Code de la santé publique, ainsi que des matériels médicaux 

stériles. 

- Mener toute action d’information sur les médicaments, matériels, produits ou 

objets, ainsi qu’à toute action de promotion et d’évaluation de leur bon usage ou 

d’y participer, de contribuer à leur évaluation et de concourir  à la 

pharmacovigilance et à la matériovigilance. 

- Mener toute action susceptible de concourir à la qualité et à la sécurité des 

traitements et des soins dans les domaines relevant de la compétence 

pharmaceutique ou d’y participer. » 

L’article R5015-48 du code de la santé publique en vigueur au 14 mars 1995 introduit la 

mission de dispensation : « Le pharmacien doit assurer dans son intégralité l'acte de 

dispensation du médicament, associant à sa délivrance :  

- L'analyse pharmaceutique de l'ordonnance médicale si elle existe  

- La préparation éventuelle des doses à administrer 

- La mise à disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage 

du médicament.  

Il a un devoir particulier de conseil lorsqu'il est amené à délivrer un médicament qui ne 

requiert pas une prescription médicale. Il doit, par des conseils appropriés et dans le 

domaine de ses compétences, participer au soutien apporté au patient » (4). Cet article 

écarte la notion de distribution des médicaments au profit de la dispensation, la notion 

d’analyse pharmaceutique devient un point essentiel. 

L’arrêté du 31 mars 1999 précise quant à lui les tâches techniques du médecin, du 

pharmacien et des personnels soignants par rapport à la prescription, à la dispensation 

et à l’administration des médicaments à l’hôpital (5). Ce texte précise que le pharmacien 

doit procéder à l’analyse pharmaceutique de l’ordonnance médicale . Par ce biais, il 

contribue au bon usage du médicament en s’assurant que la spécialité est conforme à 

ce que prévoit l’autorisation de mise sur le marché  ou à l’autorisation temporaire 

d’utilisation. Le pharmacien hospitalier apparaît comme un acteur essentiel dans la 

sécurisation et l’optimisation de la prise en charge des patients. 

1.2. Développement de la pharmacie clinique en oncologie 

La conférence nationale de santé de juillet 1997 aborde l’importance d’offrir aux 

malades atteints de cancer une prise en charge pluriprofessionnelle concertée afin que 

chacun ait accès à des soins de qualité et de proximité. Vient ensuite la Circulaire DGS-

DH n°98-213 du 24 mars 1998 (6) relative à l’organisation des soins en cancérologie dans 

les établissements d’hospitalisation publics et privés. C’est alors le début de 

l’organisation de la cancérologie en France. Parallèlement, la Société Française de 
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Pharmacie Oncologique (SFPO) est créée, ce qui marque le début de la pharmacie 

clinique en oncologie. Les objectifs de cette société savante sont  de proposer des 

référentiels de bonne pratique spécialisés en pharmacie oncologique, de développer des 

programmes multicentriques de recherche et de participer à la formation continue des 

pharmaciens en oncologie (7). 

1.3. De la pharmacie hospitalière à la pharmacie à usage intérieur 

Le décret n°2000-1316 du 26 décembre 2000 relatif à la Pharmacie à Usage Intérieur 

(PUI) (8), décret d’application de la loi du 8 décembre 1992, fixe 8 ans après celle -ci les 

missions obligatoires et optionnelles des PUI et détaille les tâches à accomplir par le 

pharmacien hospitalier. Les missions obligatoires de la PUI telles que « La gestion, 

l'approvisionnement et la dispensation des médicaments (…) ainsi que des dispositifs 

médicaux stériles ; la réalisation des préparations magistrales à partir de matières 

premières ou de spécialités pharmaceutiques et la division des produits officinaux »  

s’accompagnent ainsi de missions optionnelles comprennent notamment : la réalisation 

des préparations hospitalières, des préparations des essais cliniques et la stérilisation. Il 

rend obligatoire, l’application de la circulaire de 1976, à savoir la constitution dans 

chaque établissement de santé d’un comité du médicament et des dispositifs médicaux 

stériles (COMEDIMS). Ce décret souligne que les PUI doivent fonctionner conformément 

aux bonnes pratiques de pharmacie hospitalière (BPPH).  

Les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) publiées en 2007 s’appliquent « à l’ensemble 

des préparations, notamment magistrales, officinales et hospitalières, réalisées dans les 

établissements disposant d’une PUI dûment autorisée *…+ elles s’appliquent aussi aux 

préparations rendues nécessaires par les recherches biomédicales, y compris la 

préparation des médicaments expérimentaux » (9). 

Les années 2000 sont marquées par un contexte politique et financier visant à maîtriser 

les dépenses de santé. Le Contrat de Bon Usage (CBU) est mis en place selon le décret 

n°2005-1023 du 24 août 2005 (10) afin d’améliorer et de sécuriser le circuit du 

médicament et de garantir leur bon usage. Cela s’inscrit dans le cadre de la réforme de 

la tarification à l’activité (T2A). Ce mode de financement des établissements de santé 

français est issu du plan Hôpital 2007. Le CBU a pour objectif de garantir le bien-fondé 

des prescriptions. L’activité de la pharmacie clinique est inscrite dans ce cadre 

d’exigences, le pharmacien devient un des partenaires principaux de ce système 

réglementaire. Le pharmacien accompagne les décisions thérapeutique afin de favoriser 

l’utilisation des médicaments et des dispositifs médicaux dans les indications 

recommandées et d’améliorer la qualité du circuit des produits de santé en limitant les 

erreurs médicamenteuses. 

En réponse à la politique d’amélioration de la qualité des soins et de la prévention de la 

iatrogénie médicamenteuse, la validation pharmaceutique doit intégrer les propriétés 
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pharmacologiques des médicaments et la physiopathologie propre à chaque patient. 

C’est ainsi que se développent les techniques de monitorage pharmaco-thérapeutique 

des médicaments, l’intégration du pharmacien à l’équipe soignante durant les visites 

médicales, les conseils aux patients et la détection des interactions médicamenteuses 

lors de l’analyse des prescriptions. Les interventions pharmaceutiques (IP) qui en 

découlent peuvent être quantifiées et qualifiées afin de valoriser l’activité de pharmacie 

clinique grandissante (11). Chaque IP est une proposition de modification de la 

thérapeutique initiée par le pharmacien. Il existe différentes classifications et 

codifications de ces IP. Par exemple, la SFPC a développé Act-IP (12), une interface 

gratuite accessible aux établissements de santé qui permet de standardiser et de 

valoriser les IP réalisées dans le cadre des activités de pharmacie clinique.  Les IP 

concernant les produits de santé (comme la redondance pharmaco-thérapeutique, le 

non-respect des consensus et les interactions médicamenteuses) (13) sont codifiées et 

enregistrées.  

1.4. Pharmacie clinique et plan cancer 

Le premier Plan Cancer est un grand bouleversement dans l’organisation de la 

cancérologie en France. Il fait suite à l’identification de problèmes dans l’organisation 

de la prise en charge des patients atteints d’un cancer. 

Le premier plan cancer a pour objectif de prévenir et de dépister les cancers, de soigner 

avec des équipements de qualité et des traitements innovants, d’accompagner les 

patients atteints de cancer en coordonnant les soins, ainsi que de comprendre et 

d’améliorer les connaissances scientifiques. L’objectif du plan est de diminuer la 

mortalité par cancer de 20%. Ce premier plan crée aussi l’Institut National du Cancer 

(INCa). Ce plan est la clé d’une meilleure coordination de l’ensemble des intervenants 

de la lutte contre le cancer (14).  

1.5. Pharmacie clinique et RETEX 

L’arrêté RETEX du 6 avril 2011 relatif au management de la qualité de la prise en charge 

médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé (15), traite la 

gestion des risques pour une prise en charge la plus efficiente possible. L’article 8 insiste  

sur l’étude des risques encourus par les patients lors de la prise en charge 

médicamenteuse : « cette étude porte a minima sur les risques pouvant aboutir à un 

événement indésirable, à une erreur médicamenteuse ou un dysfonctionnement à 

chaque étape de : la prescription, la dispensation, la préparation, l'approvisionnement, 

la détention et le stockage, le transport, l'information du patient, l'administration,  la 

surveillance du patient. Cette étude doit comprendre les dispositions prises pour 

réduire les événements jugés évitables. » Cette organisation doit permette la lutte 

contre la iatrogénie médicamenteuse et le pharmacien a un rôle clé dans la prévention 

des effets indésirables, la détection des interactions médicamenteuses, ou des erreurs 

d’administration. Des réunions pluriprofessionelles permettent par exemple l ’évaluation 
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du risque a priori de la prise en charge médicamenteuse des patients, à l’aide de l’outil 

Excel développé par l’ANAP (Agence Nationale d’Appui à la Performance)  dénommé 

Inter-DIAG. 

1.6. Pharmacie clinique, CBU et CAQES 

Chronologiquement, arrive ensuite un autre CBU (2014-2018) visant à harmoniser les 

nouvelles réglementations existantes concernant la prise en charge médicamenteuse et 

les règles de prescription. Il aborde également la notion d’informatisation du circuit du 

médicament. « L’analyse pharmaceutique comprenant l'analyse réglementaire et 

l'analyse pharmaco-thérapeutique de la prescription complète, par du personnel formé, 

doit porter en priorité : sur les patients recevant un médicament à risque, sur les 

patients à risque, s’appuyer sur des données récentes et facilement accessibles au 

pharmacien (a minima : poids, taille, clairance de la créatinine, INR (International 

Normalized Ratio) si prescription d’antivitamine K), s’appuyer sur des données cliniques 

(allergie, …), être en lien avec une base de données certifiée par la Haute Autorité de 

Santé (HAS). L’émission d’avis pharmaceutiques est faite avec compétence et 

discernement et ces avis sont pris en compte par les prescripteurs. L’établissement 

permet l’accès au dossier pharmaceutique, au Dossier Médical Partagé (DMP) et à tout 

autre dossier permettant aux professionnels autorisés d’accéder  aux informations 

nécessaires dans l’exercice de leur art, notamment l’historique médicamenteux du 

patient. » 

L’article 81 de la loi de financement de la sécurité sociale pour 2016 crée le contrat 

d’amélioration de la qualité et de l’efficience des soins (CAQES). Il permet de fusionner 

les mesures existantes entre les agences régionales de santé (ARS), l’assurance maladie 

et les établissements de santé. Le but de ce contrat est d’améliorer les pratiques en 

matière de régulation des prescriptions médicamenteuses et dispositifs médicaux, la 

pertinence et la sécurité des soins. 

1.7. Pharmacie clinique et Groupement Hospitalier de Territoire 

L’ordonnance PUI 2016 redéfinit ensuite les missions de la PUI au sein d’un 

établissement de santé, intégré dans un groupement hospitalier de territoire (GHT) : 

« Les pharmacies à usage intérieur répondent aux besoins pharmaceutiques des 

personnes prises en charge par l'établissement, service ou organisme dont elles 

relèvent, ou au sein d'un groupement hospitalier de territoire ou d'un groupement de 

coopération sanitaire dans lequel elles ont été constituées. » de plus, la pharmacie 

clinique devient une mission importante de la PUI : « De mener toute action de 

pharmacie clinique, à savoir de contribuer à la sécurisation, à la pertinence et à 

l'efficience du recours aux produits de santé et de concourir à la qualité des soins, en 

collaboration avec les autres membres de l'équipe de soins mentionnée et en y 

associant le patient. » (16) 
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1.8. Pharmacie clinique et analyse pharmaceutique 

En septembre 2012 la SFPC distingue trois niveaux d’analyse pharmaceutique des 

prescriptions (17) : 

- Le niveau 1 est une revue des prescriptions avec une analyse pharmacologique 

minimale 

- Le niveau 2 est une revue des thérapeutiques avec une analyse pharmacologique 

adaptée à la physiopathologie du patient  

- Le niveau 3 est un suivi pharmaceutique 

Depuis l’année 2012, la Direction Générale de l’Offre de Soins (DGOS) soutient en outre le 

développement de la conciliation médicamenteuse qui devient un axe fort au sein des 

missions de pharmacie clinique. Selon la HAS, « la conciliation des  traitements 

médicamenteux est une démarche de prévention et d’interception des erreurs 

médicamenteuses visant à garantir la continuité de la prise en charge médicamenteuse du 

patient dans son parcours de soins » (18).  

1.9. Pharmacie clinique et pharmaciens spécialisés en oncologie 

En octobre 2012, la SFPO publie des recommandations sur l’adaptation des ressources liées 

à la pharmacie oncologique. Elle définit la notion du pharmacien spécialisé en oncologie 

« acteur de la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse des patients atteints de 

cancer aussi bien sur le plan pharmacotechnique que clinique. Sa responsabilité concerne 

l’analyse de la prescription exhaustive dont le respect du bon usage, mais aussi le suivi de 

l’administration du médicament. Il doit être un partenaire privilégié des équipes médicales 

et paramédicales dans la prise en charge du patient atteint de cancer. Ses compétences 

doivent porter sur les traitements anticancéreux comme sur les médicaments de support. Le 

pharmacien oncologue doit s’impliquer de la décision thérapeutique initiale aux traitements 

palliatifs » (19). 

Le deuxième (2009-2013) et troisième (2014-2019) plan cancer, actualisent les organisations 

mises en place avec les nouvelles avancées scientifiques, juridiques et administratives. Les 

principaux objectifs sont d’améliorer la coordination ville hôpital, le dialogue entre les 

professionnels de santé et de sécuriser l’utilisation des chimiothérapies orales : « Les 

équipes hospitalières médicales et pharmaciennes doivent développer une capacité de suivi 

et un rôle d’appui aux professionnels de ville sur ce point. Il paraît également important de 

ménager, autour de la phase d’initiation du traitement, une phase de suivi par l’équipe 

hospitalière permettant de mieux identifier et gérer les effets secondaires de ces 

traitements. » (20) 
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Ainsi, la pharmacie clinique s’est développée au cours du temps et a, en parallèle, été 

intégrée à l’évolution de la pharmacie hospitalière. Cette activité continue de se développer 

notamment dans le domaine de l’oncologie. Qu’en est-il en pratique ? Et qu’en est-il plus 

particulièrement de la pharmacie clinique en oncologie pédiatrique ? 

Dans le domaine de l’oncologie, le pharmacien doit mener conjointement l’activité de 

préparation des chimiothérapies et l’analyse pharmaceutique de ces prescriptions. Ces 

activités sont, comme évoqué précédemment, régies par la réglementation ainsi que les 

contrats de bon usage. En 2014, l’étude IMPACTO (21) met en évidence l’importance de 

l’implication des pharmaciens dans les activités de pharmacie clinique en oncologie. Une 

cartographie de ces activités a été réalisée à partir d’un questionnaire proposé à cent-sept 

centres en France. « Plus de 95 % de ces centres utilisent un système informatique de 

prescription et 52 % d’entre eux soumettent le référencement des nouveaux médicaments à 

une analyse d’intérêt par le Comité du médicament. L’analyse des prescriptions permet de 

relever des erreurs dans environ 2 % des prescriptions. Dans 46 % des centres, les 

pharmaciens participent aux Réunions de concertation pluriprofessionnelles. Dans 24 % des 

centres, ce sont les pharmaciens seniors qui y participent, dans 9 % les pharmaciens juniors 

et dans 23 % les deux catégories. Cette participation permet d’anticiper les modifications des 

protocoles et leur thésaurisation dans les logiciels par exemple ainsi que les demandes 

d’Autorisation temporaire d’Utilisation (ATU). Quatre-vingt douze pour cent des 

pharmaciens seniors déclarent attirer l’attention du staff médical sur le niveau de preuves 

limité et les risques de non financement de prescriptions hors groupe 1 et 2 (AMM et 

protocole temporaires d’utilisation) conduisant dans 40 % des cas à la modification des 

prescriptions initiales. Ce taux d’intervention est de 64 % pour les juniors qui n’obtiennent 

une modification de prescription que dans 10 % des situations. Cette étude souligne le rôle 

de l’expertise pharmaceutique dans l’analyse a priori et a postériori des prescriptions de 

chimiothérapies. Cette cartographie doit être complétée par une analyse prospective de la 

mesure d’impact clinique et médico-économique de ces interventions. » (21) 

En pratique, on relève souvent une dissociation des supports de prescription de la 

chimiothérapie du reste de la prescription (soins de support ou médicaments de soins 

courants). Il peut en découler une dissociation de la validation pharmaceutique de la 

prescription de la chimiothérapie et de la validation pharmaceutique du reste de la 

prescription. Cette difficulté est souvent liée  à la coexistence de plusieurs logiciels d’aide à 

la prescription plus ou moins spécialisés dans différents domaines thérapeutiques et qui ne 

communiquent pas nécessairement bien entre eux. L’accès synoptique à l’ensemble des 

données patients s’en trouve donc souvent délicat. Le corolaire est la difficulté pour 

optimiser l’affectation des moyens humains et répartir la charge de travail afin de réaliser 

ces missions de plus en plus spécifiques et développées dans chacun des domaines de la 

thérapeutique. Il peut donc exister parfois un décalage entre les recommandations des 

sociétés savantes et la pratique quotidienne. 



20 
 

2. Place et intérêt de la pharmacie clinique pour répondre aux spécificités 

de la population pédiatrique 

 

2.1. Particularités pharmacocinétiques de la population pédiatrique 

Les enfants ne sont pas des adultes « en miniature » (22). Les « enfants » constituent 

une population hétérogène à risque spécifique. De nombreuses différences 

pharmacocinétiques sont décrites et affectent l’absorption, la distribution, le 

métabolisme et l’élimination des médicaments (23). Ces différences ont un impact 

considérable à prendre en compte à l’initiation et lors du suivi de chaque traitement. 

 

Il est nécessaire de classer la population pédiatrique afin de fournir une base pour 

réfléchir à la conception des études chez ces patients. La classification doit prendre en 

considération la biologie du développement ainsi que la pharmacologie. Les âges sont 

définis en jours, mois ou années (24) : 

- Prématurés, nouveau-né avant terme avec un âge gestationnel inférieur à 37 

semaines : « survie » 

- Nouveau-né à terme jusqu’à 28 jours : immaturité du système immunitaire, de la 

barrière hémato-encéphalique et une absorption orale erratique 

- Nourrisson et petit enfant de 28 jours à 23 mois : maturation rapide du SNC, 

développement du système immunitaire et croissance rapide 

- Enfant de 2 à 11 ans : maturation hépatique et rénale, développement 

psychomoteur 

- Adolescent de 12 à 16 ans : maturation sexuelle, cognitive et émotionnelle, 

influence de l’imprégnation hormonale. 

 

2.1.1. Absorption  

L’absorption est le passage d’un médicament dans la circulation sanguine à partir de son 

site d’administration. La voie d’abord influence cette première phase.  En effet, 

l’absorption orale est influencée par le pH gastro-intestinal qui est plus élevé chez les 

nouveaux nés (pH de 4) ; cela est expliqué par de plus faibles sécrétions gastriques. Ces 

variations de pH influencent la fraction ionisée des médicaments et donc leur 

absorption. La sécrétion d’acide chlorhydrique sera équivalente à celle d’un adulte vers 

l’âge de 3 ans. De plus, la vidange gastrique et le péristaltisme sont plus lents chez les 

nouveaux nés. Ensuite, les mécanismes de transport actif et passif au niveau intestinal 

ont été peu étudiés chez l’enfant, une étude a cependant estimé que ce processus 

deviendrait mature vers l’âge de 4 mois  (25). Les enzymes du métabolisme intestinal et 

les transporteurs d’efflux ne sont pas complètement matures à la naissance  (26). 

L’absorption percutanée est quant à elle, majorée chez les enfants. Le rapport de la 

surface corporelle sur la masse corporelle est plus important que chez l’adulte  (27) et 
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l’épiderme est plus hydraté (28). L’administration de médicaments par voie cutanée doit 

donc s’effectuer avec précaution afin d’éviter des surdosages liés à des passages 

systémiques plus importants par la voie transcutanée. 

 

2.1.2. Distribution 

La distribution du médicament dans l’organisme à partir du sang  est modifiée chez 

l’enfant. Tout d’abord, le rapport eau sur graisse est plus important chez les nouveaux 

nés et les nourrissons (29). Le volume de distribution d’un médicament dans l’organisme 

d’un enfant est donc parfois plus élevé que chez un adulte pour les médicaments 

hydrophiles.  

De plus, la quantité totale de protéines comme l’albumine, est plus faible chez cette 

population, il y a donc une augmentation de la fraction libre de certains médicaments. 

Or, souvent, seule la forme libre du médicament est « active » et peut diffuser aux 

niveaux des tissus cibles, cet effet peut être à l’origine d’un surdosage (30). 

Ainsi, dans la population pédiatrique il y a une variation importante de la répartition 

dans les différents compartiments car les volumes d’eau totale et extracellulaire sont 

augmentés, le volume de distribution (Vd) est donc modifié. De plus, la concentration 

plasmatique d’albumine étant plus faible que chez l’adulte, il est nécessaire d’adapter la 

posologie  de certains médicaments. La barrière hémato-encéphalique est immature 

chez le nouveau-né, ce qui peut faciliter la diffusion des médicaments dans le système 

nerveux central (SNC), et s’accompagner d’un risque accru de toxicité neurologique.  

 

2.1.3. Métabolisme 

La biotransformation du médicament dans l’organisme est fonction de systèmes 

enzymatiques dont la maturité évolue en fonction de l’âge. Tant que ces enzymes ne 

sont pas matures, il y a une diminution de la clairance avec une augmentation du temps 

de demi-vie du médicament dans l’organisme (22). Les enzymes de la phase I (31) 

(métabolisme avec les cytochromes) et de la phase II (32) (comme la glucurono-

conjugaison) sont touchées par des modifications importantes au cours de la vie.  

Chez le nouveau-né, le foie est immature, la demi-vie d’élimination des médicaments 

est donc augmentée pour tous les médicaments métabolisés par le foie. Les posologies 

unitaires rapportées au poids sont donc inférieures à celles de l’adulte.   

Chez le nourrisson, les capacités métaboliques sont plus importantes que chez l’adulte 

pour certains médicaments, ainsi une diminution de la demi-vie d’élimination peut être 

constatée, ce qui nécessite parfois un rapprochement des doses unitaires. 

Par exemple, la phénytoïne métabolisée principalement par les cytochromes (CYP) 2C9 

et 2C19 a un temps de demi-vie de 75 heures chez un prématuré, de 20 heures chez un 

nouveau-né à terme et de 10 à 15 heures chez l’enfant et chez l’adulte. Le Midazolam 

quant à lui a un temps de demi-vie de 6 à 12 heures chez un nouveau né, d’environ une 
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heure chez un enfant et de 1.5 à 3.5 heures chez l’adulte car il est principalement 

métabolisé par le CYP3A4. Ainsi, les enzymes et notamment les cytochromes ne sont pas 

tous matures au même moment de la vie, les temps de demi-vie des médicaments 

peuvent donc considérablement varier en fonction de l’âge. 

 

2.1.4. Elimination 

Les métabolites des médicaments sont éliminés en premier lieu par la bile ou les reins. 

L’élimination hépatique est l’excrétion des médicaments hors de l’organisme par le biais 

du système biliaire. Apres excrétion dans la bile, le médicament se retrouve dans la 

lumière intestinale où il peut être réabsorbé : c’est le cycle entéro-hépatique. Ce qui 

n'est pas réabsorbé se retrouve dans les selles. 

L’élimination rénale des médicaments est dépendante de la maturation du processus de 

filtration glomérulaire qui s’effectue entre la 9ème et la 36ème semaine de gestation 

(22).Chez le nouveau-né, la filtration glomérulaire équivaut à 30 % de celle de l'adulte. 

Elle est normale vers trois mois. Le taux de filtration glomérulaire ainsi que la sécrétion 

tubulaire évoluent durant la première année de vie (33). Le rein étant immature, tous 

les médicaments à élimination urinaire s'accumulent dans l'organisme ce qui 

s’accompagne d'un risque d'intoxication avec par exemple les aminoglycosides 

(Gentalline®), les céphalosporines, la digitaline (digitoxine), le furosémide (Lasilix®)…  

 

La formule de Schwartz permet de calculer la clairance de la créatinine en pédiatrie.  

Chez un nouveau-né la norme est de 2-4 mL/min/1.73m² et les valeurs de 100-120 

mL/min/1.73m² seront atteintes vers l’âge de un an (33). 

 

La formule de Schwartz est : CL = k x T / Créat 

o CL : clairance en mL/min 

o T : taille en cm 

o Créat : créatininémie en mg/dL 

o k : constante qui varie en fonction de l’âge : 

 Nourrissons de moins d'un an et de poids < 2,5 Kg ==> k = 0,33 

 Nourrissons de moins d'un an ==> k = 0,45 

 Enfant de 2 à 13 ==> k = 0,55 

 Adolescente (Femme) ==> k = 0,55 

 Adolescent (Homme) ==> k = 0,7 

 

L’élimination des médicaments chez les enfants est donc différente par rapport à celle 

des adultes, un risque d’accumulation du médicament avec majoration des effets 

indésirables et la survenue d’une toxicité sont  donc à surveiller. 
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2.1.5. Posologie en onco-pédiatrie 

La dose des médicaments cytotoxiques est calculée en fonction du poids ou de la 

surface corporelle. Ces traitements à index thérapeutique étroit, doivent être prescrits à 

la posologie optimale afin d’éviter un sous-dosage qui pourrait être responsable 

d’inefficacité et de mauvais contrôle de la maladie ou un surdosage qui pourrait mettre 

en jeu le pronostic vital et contribuer au non-contrôle de la maladie à cause de retards 

imposés par les toxicités aiguës et chroniques.  

Par ailleurs, les enfants présentent une meilleure tolérance vis-à-vis des traitements 

cytotoxiques (34), ainsi la dose administrée peut parfois être proportionnellement plus 

élevée que chez l’adulte. Par ailleurs, les tumeurs pédiatriques sont souvent plus chimio 

sensibles. Chez les nouveau-nés, l’activité des CYP est parfois inférieure à celle de 

l’adulte, ainsi la clairance diminue et la demi-vie augmente, il est donc important de 

diminuer la dose à administrer car il y a un risque accru d’accumulation ou 

d’intoxication (23). Chez l’enfant, l’activité de certains CYP est supérieure à celle d’un 

adulte ainsi la clairance augmente et la demi-vie diminue, il est donc important 

d’augmenter la dose à administrer car il y a un risque de sous-dosage (23). 

La meilleure méthode pour calculer la dose des médicaments est basée sur l’évaluation  

de la surface corporelle chez les enfants. Pour les enfants de moins de 1 an ou pesant 

moins de 10 kg la méthode utilisée fait toujours débat. Les doses utilisées pour les 

molécules de chimiothérapie diffèrent donc en fonction des recommandations propres à 

chaque protocole thérapeutique. 

 

2.2. Particularités pharmacodynamiques de la population pédiatrique 

La pharmacodynamie décrit les effets qu'un principe actif produit sur l'organisme. C'est 

l'étude détaillée de l'interaction entre la substance active et sa cible. De cette réponse 

découlent les effets thérapeutiques recherchés ainsi que les effets indésirables. D’où la 

notion de bénéfice et de risque à évaluer lors de l’instauration d’un traitement désiré 

efficace. La modification des propriétés pharmacocinétiques chez l’enfant a des 

conséquences sur les propriétés pharmacodynamiques (35) et notamment sur les 

posologies recommandées en fonction des différentes indications.  

En outre, chez le prématuré et le nouveau-né les récepteurs sont immatures au niveau 

de tous les organes. Les réponses aux médicaments peuvent donc être différentes de 

celles d’un enfant et d’un adulte. Il est nécessaire de prendre en compte le 

retentissement chez le nouveau-né de l’administration de médicaments en fin de 

grossesse. Les benzodiazépines (Valium®) peuvent quant à elles provoquer des troubles 

de la succion, des apnées ou une hypotonie. Les bêtabloquants peuvent provoquer une 

hypoglycémie ou une bradycardie. 

Certains effets indésirables sont ainsi particuliers à l’enfant, tels que le retard de 

croissance avec les corticoïdes, ou l’hypoplasie et la dyschromie dentaire avec des  
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tétracyclines, ou encore les douleurs articulaires, voire des lésions des cartilages de 

croissance, provoqués par les quinolones. 

 

Comme nous l’avons expliqué précédemment, il est aussi important de tenir compte  de 

l’augmentation du Vd chez les nouveau-nés pour les médicaments hydrophiles, cela 

implique que pour certains médicaments (par exemple les aminosides ou les 

pénicillines) la concentration plasmatique sera plus faible et qu’il est parfois nécessaire 

d’augmenter la dose de charge (23). La diminution de l’albumine influence aussi la 

liaison aux protéines plasmatiques et augmente la fraction libre des médicaments 

particulièrement chez les nouveau-nés, la prescription des médicaments à marge 

thérapeutique étroite doit donc être scrupuleusement surveillée. La perméabilité de la 

barrière hémato encéphalique (BHE) chez les nouveau-nés et les enfants est augmentée 

car l’expression de la glycoprotéine P (PGP) est diminuée alors que la densité des pores 

et le flux sanguin sont plus importants (23). 

 

2.3. Modalités d’administration spécifiques à la population pédiatrique 

Le choix de la forme galénique est un point essentiel en pédiatrie puisqu’il conditionne 

l’administration du médicament et l’efficacité du traitement. L’Autorisation de Mise sur 

le Marché pour les formes orales solides n’est souvent octroyée que pour les enfants de 

plus de 6 ans. Il est parfois problématique de trouver une forme orale adaptée pour les 

enfants de moins de 6 ans, et les spécialités disponibles adaptées à cette tranche d’âge 

font souvent défaut. La prise en charge de ces enfants peut donc s’avérer délicate. Le 

pharmacien doit fréquemment mettre en œuvre la fabrication de préparations 

magistrales non stériles, basées sur une documentation scientifique incomplète et 

variable (22) et doit évaluer les conditions optimales de conservation. De plus, la 

consistance et le goût du médicament sont des paramètres importants pouvant ou non 

favoriser l’administration du médicament. La voie intra-rectale est parfois un des 

moyens pour que le médicament soit administré lorsque la collaboration de l’enfant est 

compliquée et il faut tenir compte de la quantité souvent régurgitée. 

 

Toutes ces particularités pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ainsi que les 

modalités d’administration font de la population pédiatrique un groupe à risque 

reconnu par le NPSA (National Patient Safety Agency), qui implique pour le pharmacien 

de jouer un rôle crucial pour favoriser la sécurité et l’efficacité de la prise en charge 

médicamenteuse des enfants. Le pharmacien devra ainsi recourir tant à ses 

compétences en terme de pharmacie clinique que de pharmacotechnie. 
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2.4. Un risque médicamenteux supérieur dans la population pédiatrique ? 

Des conventions relatives aux droits (36) de l’enfant ont contribué à la réflexion concernant 

l’encadrement approprié de la recherche clinique en pédiatrie (37). Cette convention 

confirme la nécessité d’impliquer, selon les tranches d’âges et les aspects pratiques 

applicables, les enfants dans le consentement donné à la participation à la recherche 

clinique. Peu d’essais cliniques étudient l’efficacité et le profil d’effets indésirables des 

médicaments en pédiatrie. Les médicaments sont souvent administrés hors Autorisation de 

Mise sur le Marché (AMM) par extrapolation des données obtenues chez l’adulte 

. Or certaines maladies sont spécifiques aux enfants qui constituent en outre, comme nous 

l’avons vu, une population large et diversifiée dont la réponse au traitement peut varier très 

significativement en fonction de l’âge. 

 

2.4.1. Comment évaluer le profil d’effets indésirables en pédiatrie ? 

La réglementation européenne de 2007 a évoqué de manière spécifique l’évaluation de la 

sécurité des médicaments en pédiatrie (38). 

La difficulté est de pouvoir identifier les effets indésirables des médicaments chez les 

enfants et notamment les effets indésirables graves c’est-à-dire ceux susceptibles de 

menacer le pronostic vital, d’entraîner une invalidité ou une incapacité importante ou de 

prolonger une hospitalisation (39). Certains effets indésirables notamment relatifs à la 

croissance, peuvent ne pas se manifester au cours des essais cliniques et se révèlent parfois 

des années plus tard. La pharmacovigilance a donc une place prépondérante afin d’évaluer 

le profil d’effets indésirables des médicaments dans cette population. Les déclarations 

spontanées sont enregistrées dans des bases de données communes et sont d’une grande 

utilité surtout lorsque les médicaments sont rarement utilisés. Le Programme international 

de pharmacovigilance est créé par l’OMS en 1968 (40). Cela permet une collaboration dans 

le cadre de la surveillance et de la sécurité des médicaments. Les centres nationaux de 

pharmacovigilance des Etats Membres de l’organisation mondiale de la Santé (OMS) sont 

responsables d’envoyer des rapports à la base de données ICSR (Individual Case Safety 

Report) notamment sur l’identification et l’analyse des signaux de nouveaux effets 

indésirables. Cette base de données est gérée par l’Uppsala Monitoring Centre (UMC) qui 

collecte, évalue et communique les informations aux pays membres. 
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Figure 1 : Fonctionnement du programme international de pharmacovigilance de l’OMS (40) 

En France, le système national de pharmacovigilance est composé de 31 centres régionaux. 

Les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) sont coordonnés par l’Agence nationale 

de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), qui est l’une de leurs tutelles. 

L’autre est représentée par les Agences régionales de santé (ARS). Les CRPV sont implantés 

dans des établissements publics de santé (centre hospitalo-universitaire ou CHU) et dirigés 

par un médecin pharmacologue (41). 

 

Une sous notification (42) des effets indésirables est cependant souvent relevée et peut 

s’expliquer par un manque de temps des professionnels de santé et par le fait que le lien 

n’est pas forcément établi entre l’effet et le médicament ou même par crainte de déclarer 

alors que la prescription était réalisée hors cadre de l’AMM.  

 

2.4.2. Le profil d’effets indésirables est-il différent de chez l’adulte ? 

Les enfants peuvent avoir un volume de distribution augmenté et donc une dose unitaire 

rapportée  au poids qui est plus élevée que chez l’adulte, une diminution de la liaison aux 

protéines plasmatiques, l’immaturité de certains systèmes enzymatiques (immaturité 

métabolique) et une clairance réduite ou augmentée qui allonge ou réduit la demi-vie de 

nombreux médicaments… Autant de paramètres pharmacocinétiques laissant supposer que 

le profil d’effets indésirable des médicaments chez l’enfant est différent de celui de l’adulte. 

 

2.4.3. Les effets indésirables sont-ils plus fréquents en pédiatrie ? 

Théoriquement, les effets indésirables chez l’enfant seraient plus fréquents que chez l’adulte 

car ils sont traités avec des médicaments pas toujours évalués de manière exhaustive et les 

données sont extrapolées de l’adulte. En effet, dans l’Union Européenne, 50% des 

médicaments n’ont été évalués que chez les adultes et même parfois pour une autre 

maladie (43). Très peu de médicaments sont disponibles avec une AMM pédiatrique. Les 

nombreuses prescriptions hors AMM augmentent le risque d’erreur, car les posologies sont 
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définies de manière empirique et la forme galénique est peu souvent adaptée à l’âge. Le 

déconditionnement des formes médicamenteuses adultes est souvent nécessaire afin 

d’adapter la dose à l’enfant, cela peut être source d’imprécision de la dose et d’erreur de 

préparation. De plus, les posologies sont souvent définies en fonction du poids, de l’âge ou 

de la surface corporelle, nécessitant des nombreux calculs, ce qui multiplie le risque d’erreur 

de dose. En pédiatrie, l’erreur de facteur 10 est très fréquente, l’ANSM a écrit des 

précautions d’emploi et des recommandations d’utilisation concernant les pompes à 

perfusion et les pousse-seringues en pédiatrie et en néonatologie : « En pédiatrie, la 

programmation d’un débit horaire comportant un chiffre après la virgule pour 

l’administration de nutriments ne se justifie pas et est une source d’erreur supplémentaire 

de programmation (par confusion entre les chiffres des unités et celui des décimales). Il 

convient donc d’éviter, lorsque cela est possible, la prescription de débits horaires 

comportant une décimale. En Néonatologie, l’utilisation de la décimale peut être nécessaire 

et indispensable en raison des contraintes d’apports parentéraux lors de la prise en charge 

de nouveau-nés à terme ou prématurés. » (44) 

Ces erreurs de doses sont d’autant plus graves pour les médicaments à marge thérapeutique 

étroite ou administré en intraveineux. En effet, certains accidents sont propres à la voie 

d’administration. Les médicaments injectables chez les enfants présentent un risque de 

préparation plus élevé que chez les adultes, souvent en raison de la nécessité d’utiliser une 

petite fraction du flacon et avec le recours fréquent aux calculs de proportionnalité. Le 

résumé des caractéristiques du produit à administrer en intraveineux ne fournit pas 

suffisamment d’informations techniques pour favoriser une utilisation sûre des 

médicaments injectables pour la population pédiatrique. Il faut aussi prendre en 

considération le volume mort des dispositifs de perfusion qui peut avoir un impact 

considérable en pédiatrie et modifier la dose administrée à l’enfant. Les formes solides, 

telles que les comprimés ou les gélules, sont souvent interdites avant l’âge de 6 ans pour 

éviter le risque de fausse route. 

Néanmoins, le profil d’effets indésirables des médicaments est souvent favorisé chez 

l’enfant car moins polymédiqué que l’adulte et présente souvent moins de comorbidités 

(45). Les effets indésirables médicamenteux varient en fonction de l’âge, des conditions 

socioéconomiques et du terrain physiopathologique de l’enfant. Les plus fréquents sont ceux 

liés au site d’administration, aux manifestations dermatologiques, aux signes digestifs ou 

neuropsychiatriques. Une étude française  en médecine de ville a montré un risque accru 

d’effets indésirables pour les médicaments prescrits hors AMM chez les enfants par rapport 

à ceux dotés d’une AMM pédiatrique (2% vs 1.4% [RR 3.44 (1.26-9.4)] (46). 

Alors, que chez l’adulte la prescription hors AMM est aussi un facteur de risque mais moins 

important (0.31 vs 1.52 RR 1.52 [1.37-1.68] (47). 
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PARTIE II : L’identification de besoins 
spécifiques 

 

1. Objectifs  

Les objectifs de ce travail de thèse sont : 

- Analyser les erreurs médicamenteuses concernant les chimiothérapies dans le 

service d’hématologie et de cancérologie pédiatrique du CHU de Bordeaux. 

- Identifier les besoins spécifiques de cette unité, en terme de formation ou 

d’information en lien avec la prise en charge médicamenteuse. 

- Répondre à ces besoins spécifiques par l’exercice des missions de pharmacie clinique, 

dans le but d’optimiser la prise en charge médicamenteuse. 

 

2. Matériel et méthode 

2.1. Analyse rétrospective des erreurs médicamenteuses 

L’analyse des erreurs médicamenteuses (EM) est effectuée avec des données recueillies à 

l’aide du logiciel Kaliweb®. L’accès à cette base documentaire interne, disponible sur 

l’intranet du CHU, permet de répertorier les fiches de déclarations concernant les erreurs 

médicamenteuses. 

Cette étude a été réalisée sur trois ans : années 2017, 2018 et 2019. 

Les erreurs médicamenteuses déclarées dans les services d’onco-hématologie pédiatrique 

du CHU de Bordeaux sont sélectionnées. 

Les déclarations des erreurs médicamenteuses concernant les chimiothérapies et 

immunothérapies sont analysées par année et par thématique de problèmes rencontrés. 

L’évolution des résultats est comparée d’une année sur l’autre. 

 

2.2. Questionnaire d’auto-évaluation distribué au sein de l’unité d’onco 

hématologie pédiatrique 

Un questionnaire relatif aux chimiothérapies et immunothérapies injectables (Voir Annexe 1) 

est remis aux infirmières et puéricultrices du service d’onco-hématologie pédiatrique du 

CHU de Bordeaux. Il a pour objectif de définir et d’évaluer les besoins spécifiques de ces 
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soignants par rapport aux difficultés rencontrées lors de l’administration de chimiothérapies 

administrées en intraveineux (IV). 

Le questionnaire s’adresse aux infirmières et puéricultrices diplômées d’état du secteur 

d’hospitalisation conventionnelle d’onco-hématologie pédiatrique à l’hôpital Pellegrin du 

CHU de Bordeaux.  

La première partie du questionnaire aborde l’ancienneté dans le service, de manière 

dichotomique (< 1 an ou > 1 an) pour évaluer si c’est un paramètre qui influence les besoins 

exprimés. 

La seconde partie concerne les documents qualités se rapportant à l’administration des 

immunothérapies et chimiothérapies injectables : des questions fermées sont proposées 

évaluant la connaissance des documents existants, leur accessibilité, leur utilité et leur 

exhaustivité. Une question s’intéresse aux sources d’informations possibles pour 

l’administration de ces traitements. Des questions ouvertes sont proposées pour que les 

soignants qui répondent à l’enquête puissent exprimer des besoins précis. 

La troisième partie concerne les problèmes rencontrés avec des chimiothérapies ou 

immunothérapies injectables lors de l’administration. Les principales chimiothérapies 

administrées dans le service sont énumérées. Un champ libre est proposé afin de préciser le 

problème rencontré avec chacune d’entre elles. 

La quatrième partie interroge les destinataires du questionnaire à propos des informations 

complémentaires dont ils ont besoin. 

Un champ libre est proposé à la fin du questionnaire pour des commentaires divers. 
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PARTIE III : L’élaboration d’outils 
pratiques 
 

Cette partie, présente les résultats obtenus après analyse des erreurs médicamenteuses 

déclarées ainsi que les outils pratiques élaborés afin de répondre aux besoins spécifiques  

exprimés par les soignants de cette unité. 

1. Echanges pluriprofessionnels 

A l’issue de l’analyse des résultats de ce questionnaire, des temps d’échanges informels 

pluriprofessionnels avec les médecins, les pharmaciens, les internes, les cadres de santé du 

service, des infirmières diplômées d’état (IDE) et puéricultrices diplômées d’état (PDE) 

référents ont été organisés. Ils ont visé à identifier les besoins prioritaires et aussi à cibler las 

actions correctives à mettre en œuvre dans un premier temps. 

Après ce premier temps d’échanges, ces entretiens ont été formalisés d’une part sous forme 

de rencontres avec le corps médical, pour valider le contenu des documents, d’autre part, 

avec l’encadrement paramédical afin de valider le plan de communication et la diffusion de 

l’information auprès de l’équipe. 

 

2. Résultats de l’analyse des erreurs médicamenteuses déclarées par les 

soignants 

 

 

Figure 2 : Répartition année par année de la proportion de déclarations des erreurs 
médicamenteuses liées aux chimiothérapies 

La proportion des erreurs médicamenteuses déclarées qui concernent une chimiothérapie 

est stable sur les trois années étudiées. Elle se situe autour de 40% des erreurs 

médicamenteuses déclarées au sein de l’unité. 
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Nous détaillerons ci-dessous les chimiothérapies impliquées dans les erreurs 

médicamenteuses déclarées en fonction des années. La légende de chaque diagramme 

présente les molécules impliquées classées par ordre de fréquence décroissante. 

 

 

Figure 3 : Chimiothérapies impliquées dans les erreurs médicamenteuses déclarées en 2017 

 

 

 

Figure 4 : Chimiothérapies impliquées dans les erreurs médicamenteuses déclarées en 2018 
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Figure 5 : Chimiothérapies impliquées dans les erreurs médicamenteuses déclarées en 2019 

 

Ensuite, est présentée la typologie des EM concernant les chimiothérapies les plus 

fréquemment déclarées par les soignants dans le tableau 1. Les erreurs relevant d’une 

même typologie sont mises en évidence par une couleur individualisée. 

Tableau 1 : Typologie  des EM concernant les chimiothérapies les plus fréquemment déclarées par 
les soignants 

Erreur de débit ; Erreur concernant le protocole d’hydratation ; Non respect du protocole ; 

Problème de prescription ; Erreur de pratique. 

 

Chimiothérapies Types d’EM déclarées 

Anthracyclines Erreur de débit 

Cisplatine Erreur de débit 
Erreur de dose administrée de Mannitol 
Non respect du protocole d’hyperhydratation 

Cyclophosphamide Mesna oublié ou non administré, cystite hémorragique 

Cytarabine Erreur de débit 
Erreur de débit lors de l’hyperhydratation 

Ifosfamide Erreur de débit lors de l’administration du Mesna 
Oubli d’administration du Mesna 
Non respect du protocole d’hydratation 

Méthotrexate Oubli d’administration de l’acide folinique 
Retard d’administration de la première dose d’acide folinique 
Non respect du protocole d’administration d’acide folinique (temps 
entre deux administrations) 

Méthotrexate

Ifosfamide/ Cyclophosphamide

Busulfan

Dinutuximab

Etoposide

Autre
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Non respect du protocole d’hyperhydratation 
Oubli de programmation de la pompe de Bicarbonates de Sodium 
Prescription incomplète concernant la surveillance de la diurèse et la 
prescription de diurétique 
Oubli de prélèvement pour doser la méthotrexatémie 
Oubli de prescription des bolus de bicarbonate en cas de pH urinaire 
<7 

Etoposide  Erreur concernant les modalités de conservation de la 
chimiothérapie (réfrigérateur au lieu de température ambiante) 
Poche périmée car inversion des poches de chimiothérapies à 
administrer 

Busulfan  Non respect du protocole, omission d’administration d’une dose de 
chimiothérapie, lors de conditionnements de greffes 
Pompe non relancée 

Dinutuximab Matériel non adapté : Oubli d'utilisation d'une tubulure filtrante pour 
l'administration de l’Anti GD2 
Problème de débit 

Chimio PO Oubli de prescription 

Autre Erreur de débit 
Pompe non relancée 
Non respect du protocole d’hydratation 
Incohérence entre prescription papier et protocole du logiciel Chimio 
Volume réel de la chimiothérapie différent du volume indiqué sur la 
poche 
Erreur de prescription : taille ou poids erroné 

 

On remarque que les erreurs de débit et les oublis ou erreurs dans les modalités 

d’administration (prémédication ou hydratation spécifique des différentes molécules 

cytotoxiques) représentent l’essentiel des erreurs déclarées. 

 

 

3. Résultats du questionnaire d’auto-évaluation distribué au sein de 

l’unité d’onco-hématologie pédiatrique du CHU de Bordeaux 

 

La taille de l’échantillon est de 28 personnes. Constitué de 43% d’infirmières diplômées 

d’état  et 57 % de puéricultrices diplômées d’état. 
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Figure 6 : Ancienneté des PDE et IDE dans l’unité de soin ayant répondu 

Environ un tiers de l’effectif à moins de un an d’ancienneté dans le service, ce qui est à 

souligner. 

 

 

Figure 7 : Connaissance des documents qualité 

En ce qui concerne la connaissance des documents qualités existants relatifs aux 

chimiothérapies, 64% des soignants connaissent l’existence de ces documents, 25% 

affirment qu’ils n’existent pas de documents et 11% ne se prononcent pas. 

 

 

Figure 8 : Exhaustivité, accessibilité et utilité des documents qualité existants 

Parmi les soignants qui connaissent l’existence des documents qualités proposés dans le 

service, la moitié d’entre eux sont satisfaits de l’exhaustivité du contenu de ces documents. 

Et 72% les trouvent accessibles et utiles. 
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Les informations recherchées par les soignants sont très diversifiées : Elles concernent les 

interactions médicamenteuses, les effets indésirables, la surveillance lors de 

l’administration, la toxicité et les mécanismes d’action. 

 

En résumé : 

 

Figure 9 : Chimiothérapies impliquées dans les problématiques soulevées par les IDE et PDE 

Selon les résultats du questionnaire, le Méthotrexate, l’Ifosfamide, le Cyclophosphamide, 

l’Asparaginase, le Cisplatine et la Doxorubicine sont les molécules qui posent régulièrement 

des problématiques liées en particulier aux modalités d’administrations, au sens large du 

terme comme nous le verrons plus loin. 

 

 

Figure 10 : Besoins spécifiques des soignants concernant les chimiothérapies 

 

Les actions mises en place en réponse à ce questionnaire sont donc la création de fiches 

pratiques et théoriques concernant ces principales molécules problématiques pour les 

infirmières et les puéricultrices. Le contenu de ces fiches a donc été élaboré pour répondre 

spécifiquement aux besoins définis par les soignants. Ces fiches ont ainsi pour but d’être 

accessibles, synthétiques et visuelles. 
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4. Réponse aux besoins spécifiques de l’unité de soins :  

 Création de fiches de chimiothérapies IV 

En réponse aux résultats obtenus à l’aide du questionnaire et de l’analyse  des erreurs 

médicamenteuses durant les trois dernières années, des fiches de chimiothérapies IV ont 

donc été rédigées et présentées à l’équipe médicale et paramédicale. Le contenu de ces 

fiches a fait l’objet d’une validation médicale et pharmaceutique. Elles sont rédigées à partir 

d’une synthèse des propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de chacune des 

molécules sélectionnées. L’objectif est de mettre en évidence les points de vigilances 

propres à chaque chimiothérapie. Des « fiches pratiques » sont destinées aux soignants 

responsables de l’administration (par exemple pour expliquer des protocoles d’hydratation) 

et des « fiches théoriques » synthétisent des données plus globales (concernant par exemple 

les prélèvements biologiques à prescrire, des interactions particulières…). L’objectif de ces 

supports est donc de transmettre les principales informations nécessaires à l’administration 

des chimiothérapies sélectionnées à l’aide de fiches synthétiques, accessibles et actualisées. 

Les chimiothérapies majoritairement impliquées dans les EM déclarées par les soignants 

ainsi que celles impliquées dans les problématiques soulevées par les IDE et PDE ont été 

sélectionnées pour réaliser ces fiches de chimiothérapies IV. Les fiches créées en priorité 

sont détaillées ci-dessous ; elles concernent le Méthotrexate, l’Ifosfamide, le 

Cyclophosphamide, l’Asparaginase, le Cisplatine et les anthracyclines. 

 

4.1. Méthotrexate 

Qu’est-ce que le Méthotrexate 

Le Méthotrexate (MTX) est l’acide 4-amino-10-méthylfolique. C’est un cytostatique de la 

classe des anti-métabolites. Il appartient à la famille des anti-folates. L’acide folique est une 

substance indispensable à la synthèse de l’ARN et de l’ADN. Plusieurs réductions permettent 

de générer de l’acide tétrahydrofolique (THF), qui est un cofacteur indispensable à la 

synthèse des bases puriques (adénine, guanine) et de la thymidine (base pyrimidique). Les 

deux enzymes indispensables à cette voie métabolique sont la thymidylate synthase (TS) et 

la dihydrofolate réductase (DHFR). Le MTX agit en faux substrat, c’est un analogue structural 

qui inhibe par compétition l’activité de la DHFR induisant une carence en THF. Cela entraine 

une carence en nucléotides puriques et en thymidine, et donc une inhibition de la synthèse 

des acides nucléiques aboutissant à un défaut de synthèse de l’ADN et un blocage du cycle 

cellulaire en phase S (48). 
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Figure 11 : Mécanisme d’action du Méthotrexate 

MTX = Méthotrexate ; MTXPGs = polyglutamates du Méthotrexate ; DHFR = dihydrofolate 

réductase ; TS = Thymidylate synthase ; H2PteG1un ; H4PteG1un ; 5- 1 O-CH2-H4 PteGiun et 

1 O-CHO-H4PteGiun sont, respectivement, les polyglutamates du dihydrofolate, 

tétrahydrofolate, méthylènetétrahydrofolate et 1 0-formyltétrahydrofolate. Les lignes 

pointillées indiquent une inhibition enzymatique. 

 

 

Figure 12 : Structures moléculaires des tétrahydrofolates (A) et du Méthotrexate (B) (49) 

Le MTX agit également en inhibant la TS et la DHFR par ses métabolites poly-glutamates. 

Par voie orale, une saturation de l’absorption apparaît à des doses supérieures à 30 mg/m².  

Cette biodisponibilité limitée explique l'utilisation de la voie IV pour des posologies plus 

élevées.  

Environ la moitié du Méthotrexate absorbé est liée aux protéines plasmatiques. Cette liaison 

est réversible et le Méthotrexate diffuse facilement dans les cellules. Il peut s’accumuler 

dans le foie, la rate et les reins durant quelques semaines ou quelques mois. Le 

Méthotrexate passe également dans une moindre mesure dans le liquide céphalo-rachidien. 
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Le MTX utilise un système de transport transmembranaire actif. Le passage à travers la 

membrane cellulaire s’effectue en utilisant différentes protéines de transports saturables à 

hautes concentrations telles que les transporteurs solubles d’anions organiques (OAT), les 

transporteurs pompes ABC (ATP binding cassette) et les protéines d’efflux MRP (Multidrug 

Resistance Protein) (50). 

La demi-vie est d'environ 3 à 10 heures avec un traitement à faible dose et d'environ 8 à 15 

heures avec un traitement à dose élevée. L’élimination du MTX est principalement rénale 

(60-90% sous forme inchangée). Les mécanismes identifiés sont : la filtration glomérulaire 

(pour des faibles posologies), la réabsorption par le tubule proximal et la sécrétion tubulaire 

active (distale et proximale) grâce à différents transporteurs. De nombreux transporteurs 

sont impliqués dans l’élimination du MTX (OAT, MRP, RFC…) et sont autant de sites 

d’interactions médicamenteuses potentiels. 

 

Figure 13 : Les transporteurs hépatiques et rénaux du MTX et les différents sites potentiels 
d’interactions (51) 

Le MTX est à l’origine de nombreuses toxicités qui peuvent engendrer une importante 

morbi-mortalité. La fréquence et le degré de sévérité des effets indésirables dépendent de la 

dose administrée, de la durée de l’exposition et du mode d’administration. 

Dans 2 à 12% des cas, une toxicité rénale est retrouvée qui retarde l’élimination du MTX et 

potentialise les autres toxicités (52). Elle se traduit par une nécrose tubulaire aiguë à cause 

de la cristallisation du MTX. Le risque est d’autant plus important que la concentration 

plasmatique du MTX est élevée et que le pH urinaire est faible. Cette toxicité est une 

information importante à rappeler systématiquement lors de chaque cure car elle peut 

entrainer une insuffisance rénale aiguë (IRA), parfois irréversible. Le MTX peut aussi 

provoquer des ulcérations superficielles très douloureuses. Ces mucites sont dues à des 

dommages cellulaires au niveau de cellules à division rapide telles que les cellules 

épithéliales du tractus gastro-intestinal. La toxicité hépatique du MTX se révèle 

fréquemment par une cytolyse. La fonction hépatique est à surveiller scrupuleusement chez 

les enfants ayant des cures de MTX HD. Ainsi, toute cure de MTX HD requiert des 
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précautions strictes et une surveillance particulière qui ont été mises en exergue sur les 

fiches. 

De manière générale, l’hydratation alcaline, la surveillance de la diurèse, associée aux 

paramètres cliniques et biologiques ainsi que l’administration de l’acide folinique sont 

indispensables même si les modalités d’administration varient en fonction des protocoles. 

Les modalités pratiques de mise en œuvre sont donc détaillées dans les fiches. 

Une hyperhydratation alcaline est nécessaire environ 12 heures avant le début de la 

perfusion de MTX et dure jusqu’à l’élimination de ce dernier, afin d’éviter la toxicité rénale 

du MTX. En effet, le MTX est un acide faible (pKa = 4,8). Sa solubilité dans l'urine est 

directement influencée par le pH. Le MTX et son métabolite précipitent dans l'urine acide 

(pH < 5,5). L’augmentation du pH urinaire de 6 à 7 multiplie par un facteur de 5 à 8 la 

solubilité du MTX et de ses métabolites (52). Une hyperhydratation alcaline d’environ 3L/m² 

par jour, composée de 1L/m² de bicarbonate de sodium à 1.4% et de 2L/m² de glucose 5% 

avec 2g/L de chlorure de potassium 10% doit donc être instaurée à chaque cure de MTX HD. 

Cela permet d’optimiser l’élimination rénale du MTX en augmentant le débit de filtration 

glomérulaire et d’éviter sa précipitation intra-tubulaire. Le pH urinaire doit être supérieur à 7 

avant de débuter la cure de MTX et il est ensuite mesuré à chaque miction. S’il est inférieur à 

7, une alcalinisation supplémentaire par bolus de bicarbonate de sodium à 1,4% est 

prescrite. Une surveillance stricte de l'apport liquidien et des diurèses est recommandée 

avant, pendant et après l'administration de Méthotrexate.  

Compte tenu de son élimination évoquée précédemment, en particulier  par sécrétion active 

au niveau du tubule rénal, le MTX est sujet à de nombreuses interactions 

pharmacocinétiques. Avant chaque cure de MTX HD, il est indispensable de faire un bilan 

médicamenteux et d’interrompre les médicaments à risque. Ces derniers doivent être 

arrêtés avant la cure de MTX, le délai entre la dernière prise et le début de la cure, dépend 

entre autres, de la demi-vie d’élimination du médicament intercurrent. On considère que la 

quasi-totalité du médicament (soit 97%) est éliminée au bout de 5 demi-vies (53). Ces 

traitements peuvent ensuite être repris dès que le Méthotrexate est éliminé. Dans le service 

d’onco-hémathologie pédiatrique, les enfants ayant des cures de MTX HD reçoivent souvent 

du Triméthoprime – Sulfaméthoxazole (BACTRIM®) en prophylaxie, il y a donc une vigilance 

particulière avec ce traitement. Les principales interactions impliquent aussi, les inhibiteurs 

de la pompe à protons, les anti-inflamatoires non stéroïdiens, le probénécide, les penicillines 

(54) … 

Un suivi pharmacocinétique de la concentration sanguine en Méthotrexate est essentiel 

pour le suivi de l’élimination et la prévention des toxicités. Les concentrations sériques de 

MTX sont mesurées en μmol/L. En fonction des protocoles le dosage de la méthotrexatémie 

débute 24 heures après le début de l’administration et s’effectue au moins quotidiennement 

jusqu’à élimination. Il est analysé parallèlement à la valeur de la créatininémie. Pour définir 

l’élimination du MTX, la valeur de Méthotrexate dans le sang varie en fonction des 
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protocoles ; par exemple dans le CAALL (protocole français pour le traitement de la leucémie 

lymphoblastique aiguë chez l'enfant et l'adolescent) elle doit être inférieure à 0,20 μmol/L 

(55) alors que dans le protocole Os 2006 (Protocole de traitement des ostéosarcomes de 

lʼenfant, de lʼadolescent et de lʼadulte), elle doit être inférieure à 0,15 μmol/L (56). Selon la 

définition du groupe Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) de la Société Française de 

Pharmacologie et de Thérapeutique et parmi les niveaux de preuve du suivi thérapeutique 

pharmacologique (indispensable, fortement recommandé, recommandé, éventuellement 

utile, restant à évaluer), celui du Méthotrexate est considéré comme « recommandé » (57). 

Il permet d’analyser la cinétique d’élimination du MTX afin d’adapter les mesures correctives 

s’il y a un retard d’élimination. Le sauvetage par acide folinique est une des mesures 

correctives indispensables. 

L’acide folinique réduit la toxicité du MTX en reconstituant la réserve cellulaire de folates 

réduits. En fonction des protocoles, il est administré à partir de 42 heures suivant le début 

de l’administration du MTX HD dans le CAALL alors que dans le protocole Os 2006, le rescue 

débute à partir de la 20ème heure. L’acide folinique sera ensuite administré toutes les 6 

heures et jusqu’à l’élimination du MTX. Sa posologie sera adaptée en fonction de la 

méthotrexatémie : des abaques permettent cette adaptation de posologie. 

Tableau 2 : Exemple d’abaque permettant l’ajustement des doses d’acide folinique en fonction de 
la méthotrexatémie dans le protocole CAALL (55) 

(T = temps depuis le début de l’administration du méthotrexate ; MTX = méthotrexatémie en 

moles par litre) 

 

Comme pour tous les médicaments à marge thérapeutique étroite, une intoxication au MTX 

est une urgence thérapeutique. Le traitement, le plus récent et le plus spécifique, dans la 

prise en charge d’une intoxication sévère au MTX, est la carboxypeptidase, commercialisée 

sous le nom de VORAXASE®. Cet antidote est disponible en France sous autorisation 

temporaire d’utilisation (ATU) nominative. L’utilisation exceptionnelle de spécialités 

pharmaceutiques ne bénéficiant pas d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) et ne 

faisant pas l’objet d’un essai clinique est conditionnée à l’obtention préalable d’une ATU. Ces 

dernières  sont délivrées par l’ANSM pour favoriser la prise en charge des maladies graves ou 

rares ; lorsqu’il n'existe pas de traitement approprié disponible sur le marché ; si l’efficacité 

et la sécurité d'emploi sont présumées en l'état des connaissances scientifiques et la mise en 
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œuvre du traitement ne peut pas être différée. Il existe deux types d'autorisation temporaire 

d'utilisation : les ATU de cohorte et les ATU nominative. Le VORAXASE® est une ATU 

nominative, c’est-à-dire que l’autorisation s'adresse à un seul patient nommément désigné ; 

cela concerne des médicaments dont le rapport efficacité/sécurité est présumé favorable 

pour ces patients au vu des données disponibles. Le coût de l’antidote pour un patient 

s’élever jusqu’à 80 000 euros. L’ATU est délivrée à la demande et sous la responsabilité du 

médecin si la prescription est conforme au référentiel dès lors que le médicament est 

susceptible de présenter un bénéfice pour ce patient (58). La carboxypeptidase agit en 

hydrolysant le MTX en acide glutamique et en acide diaminométhylptéroïque (ADAMP), tous 

deux inactifs et non toxiques. L’administration s’effectue par voie IV (en bolus d’au moins 5 

minutes) à une posologie de 50 UI/kg sans dépasser 4000 UI, jusqu’à 96 heures maximum 

après le début de la cure de MTX. Il est nécessaire d’arrêter les administrations d’acide 

folinique durant les deux heures qui précèdent et qui suivent l’injection de carboxypeptidase 

(59). Le Voraxaze® permet une diminution de la concentration plasmatique du MTX 

d’environ 90 % dans les 15 minutes (60). Dans les 48 heures suivant l’administration de 

VORAXAZE, il est nécessaire de doser la méthotrexatémie par chromatographie, la méthode 

immunologique n’est pas adaptée pendant cet intervalle. En effet, l’ADAMP présente une 

réaction croisée avec le MTX avec la méthode immuno-enzymatique classique pour doser les 

concentrations sériques de MTX. La présence de ce métabolite peut donc fausser les 

résultats de méthotrexatémie. Ainsi, après l’administration de l’antidote, seul un dosage 

réalisé par chromatographie en phase liquide à haute performance (HPLC) permet de 

différencier le MTX de l’ADAMP. Dans l’unité de soin d’onco-hématologie pédiatrique du 

CHU de Bordeaux, des consignes particulières sont à respecter quant aux procédures d’envoi 

des tubes de prélèvement.  

La majorité des intoxications aux MTX-HD sont dues à une dose d’acide folinique inadéquate 

ou arrêtée trop tôt (60) et aux nombreuses interactions principalement d’ordre 

pharmacocinétique, faisant intervenir les transporteurs membranaires. Ainsi, la conduite à 

tenir lors de l’utilisation de MTX HD et les principales informations relatives aux interactions 

médicamenteuses, aux intoxications, à l’hyperhydratation, au suivi pharmacologique et à la 

prévention des effets indésirables sont résumées sur les fiches pratique et théorique du 

MTX-HD.  

Outre ces fiches théorique et pratique, une check-list a aussi été mise à disposition des 

soignants afin de rappeler les principales étapes indispensables à respecter avant la cure 

(bilan médicamenteux, hyperhydratation, surveillance du pH urinaire et de la diurèse), 

pendant la cure (rescue acide folinique, méthotrexatémie et créatininémie) et après la cure 

(sortie autorisée après élimination du MTX et créatininémie normale, reprise des 

médicaments arrêtés lors de l’induction de la chimiothérapie de MTX HD). Cet outil a 

également été testé durant 3 mois et un questionnaire de satisfaction a été distribué afin 

d’évaluer son utilité.  
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Fiche MTX théorique 

 

METHOTREXATE HAUTE DOSE (MTX HD)

ANTIMETABOLITE
Inhibe la synthèse d’acide folinique
Bloque la synthèse d’ADN et la prolifération cellulaire
Elimination rénale favorisée en milieu alcalin
Taux d’élimination fonction des protocoles :
CAALL : MTX < 0,2 µM
Os 2006 : MTX < 0,15 µM

CONTRE INDICATION
AINS, inhibiteur de la pompe à protons, Aciclovir, 
ciprofloxacine, penicillines, probénécide…
Bactrim : arrêt 3 jours avant et jusqu’à élimination du MTX

HYPERHYDRATATION ALCALINE 3L/m²           
G5% + 2 g/L KCl 10% : 2L/m²
Bicar de Na 1.4% : 1L/m²

VORAXAZE® ou CARBOXYPEPTIDASE
ATU nominative d’urgence, prescrit par senior                             
50 UI/kg (Dmax 4000 UI) en bolus IV 5min 
Max 96h après début MTX

→ Stop Acide Folinique 2h avant et après
Prélever 2 tubes : dosage CHU Bordeaux + envoi extérieur 
(pour dosage spécifique sous voraxaze)
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ACIDE FOLINIQUE
Compense le déficit en folate et s’oppose à l’action cytotoxique du MTX sur les cellules saines
Administration décalée du MTX : première prise entre H20 et H42 puis toutes les 6hR

ES
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SURVEILLANCE
pH urinaire > 7 +/- bolus Bicar
Diurèse /8h +/- diurétiques
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SUIVI PHARMACOCINETIQUE
Dosage MTX et Créatinine 
H 24,  H 48,  H 72,  … 

SURVEILLANCE
NFS - Bilan rénal - Bilan hépatique

Mucites de la bouche à l’anus 
→ Soins locaux ou généraux

Rénaux : précipitation des cristaux de MTX 
→ Risque de nécrose tubulaire et IR irréversible

Hématopoïétiques : thrombopénie, leucopénie 
→ NFS régulière

Hépatique
→ Dosage des enzymes hépatiques

Neurologique
→ Coma, confusions, ataxie, dyskinésies 

(souvent réversibles et sans séquelle)
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Fiche MTX pratique 
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Check list MTX HD 
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4.2.  Asparaginase 

Qu’est-ce que l’Asparaginase ? 

L’Asparaginase est un des agents thérapeutiques les plus importants dans le traitement de la 

leucémie aigue lymphoblastique (LAL). Son utilisation dans le traitement standard des LAL de 

l’enfant, puis de l’adulte, remonte aux années 1980 (61). Chez l’enfant, son utilisation à 

fortes doses a permis d’améliorer les taux de rémission complète (RC), et son utilisation 

précoce après l’obtention de la RC permis d’augmenter la durée de rémission (62) (63). 

L’administration d’Asparaginase entraîne une déplétion en asparagine circulant dans le sang, 

ce qui induit une carence chez les cellules leucémiques et entraîne leur mort cellulaire. En 

effet, la L-asparaginase est une enzyme qui catalyse la déamination de la L-asparagine en 

acide L-aspartique en libérant de l’ammoniac. L’asparagine est nécessaire aux cellules pour 

la synthèse des protéines, de l’ADN et de l’ARN (64). La L-asparagine peut provenir de 

l’ingestion de nutriments et peut aussi être produite par les cellules des tissus sains grâce à 

l’asparagine synthétase (Figure 16). Les cellules saines sont donc résistantes aux effets de la 

L-asparaginase, contrairement aux cellules malignes qui ne peuvent pas synthétiser 

l’asparagine (61). Ainsi, la plupart des cellules leucémiques, parce qu’elles sont déficientes 

en asparagine synthétase, exigent la présence d’asparagine plasmatique pour leur survie. La 

L-asparaginase, en clivant l’asparagine plasmatique par hydrolyse, induit une déplétion de 

cet acide aminé et provoque une apoptose des cellules leucémiques. 

 

Figure 14 : La L-asparagine peut provenir directement du pool sanguin ou peut être synthétisée par 
la cellule par transamination de l’acide L-aspartique (61) 

L’utilisation de ce traitement varie d’un protocole à l’autre, compte tenu des différentes 

formes existantes ; ainsi la dose et les modalités d’administration (rythme, voie intra-

musculaire ou IV) sont spécifiques à chacune des spécialités. Il existe actuellement quatre 

formes d’asparaginase : 

- L’asparaginase native extraite d’Escherichia coli (E.coli) : KIDROLASE® 

- La forme pégylée asparaginase d’E.coli : ONCASPAR® 

- L’asparaginase extraite d’Erwinia : ERWINASE® 

- Suspension de globules rouges renfermant de la L-asparaginase : GRASPA® 

(utilisation plus limitée) 
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Bien que la L-asparaginase puisse être obtenue à partir de plusieurs sources, la forme 

purifiée à partir d’E.coli représente la forme la plus largement utilisée en recherche clinique. 

La L-asparaginase issue de E. chrysanthemi (aussi connue comme Erwinia carotovora), aussi 

appelée Erwinase® ou crisantaspase, est généralement utilisée en seconde ligne 

thérapeutique après la survenue d’une réaction d’hypersensibilité avec la L-asparaginase 

native dérivée d’E. coli. La PEG-asparaginase est une L-asparaginase provenant d’E. coli, liée 

au polyéthylène-glycol, qui a été développée pour diminuer l’immunogénicité de l’enzyme et 

prolonger sa demi-vie (Tableau 3). Chez l’enfant, elle tend à supplanter la L-asparaginase 

native. La demi-vie de la PEG-asparaginase est d’environ six jours, ce qui est plus long que les 

préparations à partir d’E. coli ou d’Erwinia. La conséquence clinique est l’utilisation d’une 

seule dose ou deux doses avec la PEGasparaginase au lieu de multiples doses avec les formes 

non pégylées. Il en découle un schéma thérapeutique moins contraignant qu’avec 

l’Asparaginase non pégylée. 

Tableau 3 : Les trois principales présentations de la L-asparaginase (61) 

 

L’utilisation de cette enzyme est souvent limitée par la survenue fréquente de 

manifestations toxiques. Les formes actuellement disponibles de L-asparaginase provenant 

de sources bactériennes,  l’administration s’accompagne fréquemment de réactions 

allergiques immunogènes. Ces manifestations cliniques vont d’une simple réaction locale 

modérée au site d’injection au choc anaphylactique (61). Les paramètres 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques sont des éléments essentiels pour évaluer 

l’efficacité de la L-asparaginase.  

L’institut national du cancer a publié le 28 Octobre 2020 les préconisations de traitement de 

la leucémie aiguë lymphoblastique chez l’enfant et chez l’adulte dans le contexte de tension 

d’approvisionnement en ERWINASE®. Ce document met à jour le niveau de priorisation des 

patients qui relèvent d’un traitement par ERWINASE® et indique également les prophylaxies 

primaire et secondaire des réactions d’hypersensibilité ou d’allergie aux asparaginases (65). 

Les toxicités sont de deux types : celles liées à une réaction immuno-allergique à cause de 

l’introduction de protéines étrangères et celles liées à la déplétion en asparagine et à 

l’inhibition de la synthèse des protéines.  

En effet, isolée à partir de sources bactériennes, la L-asparaginase injectée par voie 

intraveineuse ou intramusculaire peut provoquer des réactions immuno-allergiques. 

Quarante pourcents des enfants (et plus chez les adultes) présentent une réaction 
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d’hypersensibilité lorsque ce traitement est utilisé seul. L’association de la L-asparaginase à 

des immunosuppresseurs tels que les corticoïdes ou à d’autres agents anti-leucémiques, 

permet de diminuer l’incidence des réactions d’hypersensibilités (66). Ces réactions 

n’impliquent généralement pas des immunoglobulines E (IgE), ce sont souvent des réactions 

de type antigène-anticorps avec la participation des protéines du complément (61). La demi-

vie courte, d’environ 30 heures, de la L-asparaginase, nécessite de multiples injections et des 

hospitalisations répétées, multipliant le risque de survenue de réaction allergiques avec le 

temps (67). L’intensité des réactions observées est variable, les réactions fatales ne se voient 

que dans moins de 1 % des cas (61). Ces risques d’allergies graves impliquent la présence 

obligatoire d’un médecin dans le service de soins lors de l’administration de L-asparaginase. 

Les autres effets toxiques potentiels de la L-asparaginase sont liés à l’inhibition de la 

synthèse des protéines entraînant une hypo-albuminémie, une diminution des facteurs de 

coagulation, une baisse de l’insuline sérique pouvant provoquer une hyperglycémie, ou 

encore une baisse des lipoprotéines sériques. Les problèmes de coagulation peuvent être 

responsables de thromboses  ou d’hémorragies. Des bilans biologiques doivent être 

effectués afin de surveiller le taux d’antithrombine III (AT3) qui peut diminuer au dessous de 

50 % par rapport au témoin après une seule injection de L-asparaginase (61), les facteurs de 

la coagulation et le taux de fibrinogène peuvent diminuer aussi. Le risque de 

thrombophlébites cérébrales est à surveiller scrupuleusement. D’autres atteintes cérébrales 

allant de l’état de confusion au coma, sont possiblement liées à l’augmentation des taux 

sériques d’ammoniac ou à la diminution des concentrations de L-asparagine dans le cerveau 

(68). 

D’autres effets indésirables concernent le pancréas avec des risques de diabète ou de 

pancréatite aigüe (dans 15 % des cas et peut progresser vers une pancréatite hémorragique 

ou nécrotique parfois fatale). La toxicité hépatique se manifeste quant à elle par une 

augmentation de la bilirubine sérique, des transaminases et des phosphatases alcalines. De 

plus, l’inhibition de l’insuline, les perturbations du métabolisme liées à la L-asparagine et 

l’utilisation simultanée de corticoïdes peuvent induire une hyperglycémie (61). 

La fiche Asparaginase récapitule donc les principales caractéristiques pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques de cette enzyme et présente les principaux risques liés à ce 

traitement. 
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Fiche Asparaginase 

 

ASPARAGINASE

FORMES DISPONIBLES
Asparaginase native extraite d’E.Coli, KIDROLASE®

Forme pégylée d’Ecoli asparaginase, ONCASPAR®

Asparaginase extraite d’Erwinia, ERWINASE®

Posologie et modalité d’administration différentes

Administration en perfusion IV de 1 à 2h
IM possible pour les plus petits volumes (si 
plaquettes > 50 000 et anesthésie locale 1h avant)
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Risque d’ALLERGIE GRAVE !

⇨ Présence obligatoire d’un médecin 
dans le service lors de l’administration
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Utilisée en association à d'autres 
antinéoplasiques pour le traitement 

des LAL. En pédiatrie et chez les adultes
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Toxicité hépatique
Pancréatite aigue sévère
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Trouble de la coagulation
Thrombophlébite cérébrale 

MECANISME D’ACTION
L’asparaginase permet d’obtenir une 
déplétion des cellules en asparagine 
nécessaire à la production d’ADN.
Entraine la mort cellulaire des cellules leucémiques

D
C

I

ONCASPAR ® est une forme pégylée d’E.Coli
asparaginase, c’est un agent antinéoplasique et 
immunomodulateur
Développée dans le but de réduire la fréquence 
d’administration et l’immunogénicité de 
l’asparaginase native.
ERWINASE ® est une forme alternative en cas 
d’allergie à l’ONCASPAR ou à la KIDROLASE

Avant administration, vérifier : 
TP, fibrinogène, lipase, AT3

Faire bandelette urinaire
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4.3. Cisplatine 

Qu’est-ce que le Cisplatine ? 

Le Cisplatine est le premier complexe de platine à avoir été utilisé en chimiothérapie. Le 

recul acquis quant à son administration favorise son utilisation en pédiatrie.  Il est efficace 

sur un grand nombre de lignées de cellules cancéreuses mais son importante toxicité chez 

l’adulte comme chez l’enfant limite parfois son utilisation.  

 

Figure 15 : Développement des agents anticancéreux à base de platine (69) 

Le cis-diamminedichloroplatinum (CDDP) est également appelé cisplatine (69). Il possède 

deux ligands inertes (NH3) et deux ligands labiles (Cl-) qui forment une structure plan carré. 

Cet agent alkylant agit comme pro-médicament. Il subit une hydrolyse à l’intérieur de la 

cellule formant la diaquaplatine, un complexe très réactif qui se lie à la double hélice d’ADN 

(principalement sur l’azote 7 des résidus de guanine ou d’adénosine) et forme alors des 

liaisons intra- et inter- brins (70). La formation de ces adduits ADN-cisplatine entraine des 

distorsions de la structure de la double hélice et perturbe ainsi la réplication et la 

transcription de l’ADN. Les dommages créés peuvent amener la cellule dans un processus de 

mort, souvent par apoptose. 

 

Figure 16 : Formation d’adduits covalents à l’ADN du Cisplatine (69) 



50 
 

Cet antinéoplasique cytostatique est principalement éliminé par voie rénale (71). La 

clairance rénale de ce cytotoxique est un processus complexe associant des phénomènes de 

sécrétion et de réabsorption tubulaire. De plus, cette clairance est hétérogène entre les 

patients (72). Vingt-sept à 45 % de la dose administrée sont retrouvés dans les urines durant 

les 120 heures suivant l’administration intraveineuse (69). Des perfusions répétées ou des 

temps de perfusions  longs diminuent la clairance. L’élimination du Cisplatine peut être 

différente en fonction des cures (72). Les protocoles peuvent indiquer des modalités 

d’administrations différentes qui prennent en compte les données pharmacologiques de 

cette molécule afin d’en optimiser l’effet thérapeutique. 

Les puissants effets anticancéreux du Cisplatine, s’accompagnent aussi de nombreux effets 

indésirables. Le développement clinique de cet antinéoplasique a d’ailleurs presque été 

interrompu à cause de sa néphrotoxicité (principalement des tubulopathies) et des nausées 

et vomissements qu’il peut provoquer (69). La tubulopathie est accompagnés par une fuite 

excessive de magnésium (due à un défaut de sa réabsorption tubulaire), une hypokaliémie 

due à une sécrétion urinaire excessive notamment à cause des lésions tubulaires ainsi 

qu’une hypocalcémie due à une inhibition de la sécrétion de parathormone à cause de 

l’hypomagnésémie (73). Les cures de Cisplatine impliquent souvent une association 

d’antiémétiques et c’est l’hydratation qui a permis de limiter les toxicités rénales. Les 

précautions d’emploi et le protocole d’hydratation sont donc à respecter de manière 

scrupuleuse. Le Cisplatine induit également fréquemment, une myélosuppression 

(thrombopénie, leucopénie, anémie) ainsi que des troubles neurosensoriels, 

particulièrement des ototoxicités, ce qui nécessite une surveillance accrue. La toxicité 

auditive peut se traduire dès la première administration par des bourdonnements d’oreilles 

et une perte auditive au niveau des hautes fréquences (parfois sur les fréquences 

conversationnelles). L’ototoxicité peut être unilatérale ou bilatérale et devient plus 

fréquente et plus sévère avec l’intensité et la répétition des cures. Un audiogramme doit 

être réalisé de façon périodique afin de pouvoir adapter la dose (74). Les effets indésirables 

sont à la fois aigus et retardés : le Cisplatine peut être détectable dans le plasma de certains 

patients jusqu’à 20 ans après l’administration (75). Le RCP du Cisplatine contre-indique son 

utilisation en cas de fonction rénale trop altérée, mais l’évaluation du rapport bénéfice 

risque guide les décisions thérapeutiques prises pour chacun des patients. Notons que les 

deux dérivés du Cisplatine (le Carboplatine et l’Oxaliplatine) présentent des toxicités 

moindres, mais nous avons moins de recul quand à leur utilisation en pédiatrie ; ils sont 

parfois utilisés en alternative. Le Cisplatine semble être principalement ototoxique et 

néphrotoxique, le Carboplatine produit principalement une myélosuppression, tandis que 

l’Oxaliplatine induit principalement une neurotoxicité sensorielle périphérique. En revanche, 

les nausées et les vomissements peuvent être liés à tous les composés du platine, bien que 

le Cisplatine exerce l’effet émétique le plus puissant (76). Les effets indésirables aigus 

conduisent souvent à une diminution de la dose à administrer (76), ainsi certains patients ne 

reçoivent pas la dose optimale prévue et cela peut être associé à une moindre efficacité du 

traitement et conduire à une résistance à un traitement ultérieur. Les effets indésirables 
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retardés sont souvent irréversibles et lourds en termes de prise en charge. Une 

hypersensibilité aux sels de platine apparaît généralement après de nombreuses cures (77). 

Le Cisplatine est un produit irritant qui peut être vésicant si le volume extravasé est 

supérieur à 20 millilitres. Le Cisplatine ne doit pas être stocké au réfrigérateur et doit être 

stocké à l’abri de la lumière (78). 

Ainsi, des recommandations importantes sont à appliquer :  

- Une hydratation suffisante avant de débuter la cure de Cisplatine, mais aussi pendant 

et après la fin de l’administration. Le chlorure de sodium isotonique permet une 

expansion volémique, augmente la diurèse et permet donc de réduire le temps de 

contact entre le Cisplatine et le rein. L’apport de chlore permet aussi de réduire la 

concentration de Cisplatine hydraté néphrotoxique (73).  

- L’hydratation s’accompagne systématiquement d’une supplémentation en ions 

magnésium, calcium et potassium. Un diurétique osmotique tel que le mannitol peut 

être prescrit afin de diminuer le contact avec le tubule rénal. 

- Un traitement anti-émétique puissant ;  

- Un bilan biologique pour doser la crétininémie et un bilan électrolytique afin de 

déterminer la magnésémie, la kaliémie et la calcémie (surveiller la fuite urinaire des 

électrolytes) ; 

- Des bilans hématologiques réguliers pour surveiller l’hématotoxicité ; 

- Des audiogrammes de façon périodique. 

Toutes ces notions essentielles doivent être mises en évidence sur la fiche théorique 

concernant le Cisplatine. De plus, une fiche pratique a été créée afin de faciliter la 

compréhension du protocole d’hydratation réalisé dans le service de soins. 
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Fiche théorique Cisplatine 

CISPLATINE

TOXICITE ET HYDRATATION

Anticancéreux alkylant
Antinéoplasique cytostatique
Élimination urinaire à 90%
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Voie centrale de préférence 
Perfusion de durées variables selon 
les protocoles : de 1h à 24h
Protocole d’hyperhydratation

Audiogramme toutes les 2 cures
Diurèse +/- mannitol, furosémide
Bilan électrolytique, créatininémie
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Sensible à la lumière : perfusion 
protégée par un occultant
Instable à 4°C : JAMAIS stocké au 
réfrigérateur
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Toxicité auditive :

Toxicité dose dépendante et cumulative

Toxicité digestive : Vomissements importants et retardés 

→ Antiémétiques (aprépitant à discuter)

Allergie : Risque accru après 6 à 8 cures

→ +/- corticoïdes et antihistaminiques

Toxicité hématologique : Fréquente, dose dépendante, 
non cumulative et réversible

Toxicité cutanée :

Produit vésicant en contact avec la peau

TOXICITE RENALE : Lésion ou nécrose du tubule rénal
→ Supplémenter en ions 
pour pallier à la fuite urinaire des ions K, Ca, Mg
→ Diluer le cisplatine au niveau rénal 
avec une hyperhydratation contrôlée
→ Diminuer le temps de contact avec le tubule rénal 
avec un diurétique osmotique (Mannitol)

 

Fiche pratique Cisplatine 
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4.4.  Mesna 

Qu’est-ce que le MESNA® ? 

L’uromitexan ou MESNA ® est indiqué en prévention de la toxicité vésicale des 

oxazaphosphorines (Cyclophosphamide à fortes doses et Ifosfamide quelle que soit la dose) 

(79). Les moutardes à l’azote sont dégradées dans l’organisme en formes actives et en 

acroléine. Cette molécule est un métabolite irritant pour la muqueuse vésicale, qui peut 

provoquer des cystites hémorragiques et des hématuries. Le MESNA permet de neutraliser 

l’acroléine, agissant comme antidote de ce métabolite, il permet de limiter la toxicité 

vésicale. En effet, l'acroléine est complexée à l'Uromitexan sous forme d'un thio éther 

stable, soluble, rapidement et totalement éliminé par l'organisme (79). Les effets 

systémiques des oxazaphosphorines ne sont pas affectés par l’administration de mesna. Le 

Cyclophosphamide ou ENDOXAN® et l’Ifosfamide ou HOLOXAN® sont des cytotoxiques du 

groupe des oxaphosphorines essentiellement éliminés par voie urinaire (60 à 80 % en 72 

heures). La toxicité vésicale de ces chimiothérapies peut donc être limitée avec 

l’administration d’un vésicoprotecteur ainsi que par une hydratation abondante afin de 

limiter le temps de contact entre l’acroléine et la vessie. Le Mesna peut être administré per 

os ou en perfusion IV.  

La voie orale est généralement utilisée en relais de la voie intraveineuse pour prolonger les 

taux urinaires de Mesna. Une quantité suffisante de Mesna doit être administrée afin de 

protéger les patients de façon adéquate contre la vésico-toxicité des oxazaphosphorines. La 

durée du traitement par le Mesna doit être égale à la durée du traitement, par 

l'oxazaphosphorine augmentée du temps nécessaire pour que les concentrations des 

métabolites urinaires chutent à un niveau infratoxique; celui-ci est généralement atteint 

dans les 8 à 12 heures qui suivent la fin de l'administration de l'oxazaphosphorine; 

cependant ce délai peut varier en fonction du schéma d'administration du cytotoxique. Par 

voie intraveineuse, la posologie est calculée en fonction de la dose d'oxazaphosphorine 

administrée.  

Le schéma classique comporte l'administration du cytoprotecteur après dilution de 1/3 de la 

dose dès le début de l'administration de l'oxazaphosphorine, du 2ème tiers 4 heures plus 

tard et du dernier tiers 8 heures après la première administration. L'Uromitexan peut 

également être utilisé en perfusion IV continue débutant 15 minutes avant la perfusion 

chimiothérapique et se prolongeant 8 à 12 heures après la fin de celle-ci, la dose totale de 

Mesna atteignant - voire dépassant - 100 % de la dose d'oxazaphosphorines utilisée. Lors des 

essais cliniques, il a été démontré que le surdosage par Mesna ne diminue pas la toxicité 

aiguë, la toxicité subaiguë, l’activité sur les leucocytes et l’efficacité immunosuppressive des 

oxazaphosphorines. 

En l’absence d’étude de compatibilité, ce médicament ne doit pas être mélangé à un autre 

médicament. Le Mesna est incompatible avec le bicarbonate, les anthracyclines, les sels de 

platines les inhibiteurs de pompe à protons… Lors de l’injection de ces médicaments, il est 

nécessaire de stopper la perfusion du cytoprotecteur. 
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Le Mesna est stable 24 heures à 25°C dans du chlorure de sodium 0.9% ou du glucose 5% 

pour des concentrations allant de 4 à 8 milligrammes par millilitres (80). Si la concentration 

dépasse 8 milligrammes par millilitres, il est préférable de diviser la dose de 24 heures en 

trois perfusions de 8 heures dans du glucose 5%. 

 

 

Fiche Mesna 

 

Posologie du cytoprotecteur : 
100 à 120 % de la dose de la chimio
Prévention de la toxicité vésicale 
du cyclophosphamide (ENDOXAN®) 
et de l’ifosfamide (HOLOXAN®)

Hyper hydratation contrôlée pour diminuer 
le temps de contact acroléine-vessie.
→ Si dose cyclophosphamide > 1000 mg/m²
→ Quelle que soit la dose d’ifosfamide
2L/m²/j + diurèse/4h + BU + mictions 2/3h

Schéma d’administration N°1
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Si concentration entre 4 et 8 mg/ml : stable 24h à 
25°C, dans du NaCl 0,9% ou G5%.
Si concentration >8 mg/ml : diviser la dose de 24h 
en 3 perfusions de 8 heures dans du G5%.ST
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Oxazaphosphorines (ENDOXAN® et HOLOXAN®)
Elimination urinaire : 60 à 80% en 72h
Risque : cystite hémorragique ! La biotransformation de ces 
médicaments forme l’acroléine, toxique pour les cellules de 
l’endothélium de la vessie : hématurie microscopique / 
macroscopique → cystalgies → rétention d’urine sur caillot 
→ insuffisance rénale ou choc hémorragique

Protocole d’administration du cytoprotecteur : 

MESNA ou UROMITEXAN en IV

H0

Chimiothérapie

Mesna ou uromitexan : 
Dose totale répartie en 3 doses

1/3
à 

H0Mesna ou uromitexan en perf. continue
Début 15 minutes avant la chimio et 

jusqu’à 12h après

Chimiothérapie

1/3
à 

H4

1/3
à 

H8

+ Hyper 
Hydratation

P
O
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G
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Schéma d’administration N°2

Incompatibilités physico chimiques : bicarbonate, anthracyclines, sels de platine, IPP…
Lors de l’injection de ces médicaments : veiller à stopper la perfusion du cytoprotecteur.
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4.5. Anthracyclines 

Que sont les Anthracyclines ? 

Les anthracyclines sont des agents antitumoraux très largement utilisés en cancérologie. La 

Daunorubicine a été la première anthracycline découverte, suivie de la Doxorubicine, qui est 

la molécule de référence la plus utilisée actuellement pour les tumeurs solides. Toutefois, un 

certain nombre d’effets indésirables, et notamment sur la fonction cardiaque, limitent leur 

utilisation. Les aspects cliniques de la cardiotoxicité, liée à l’utilisation des anthracyclines 

sont bien connus depuis les années 70. Néanmoins, le spectre d’activité de cette famille 

dans le traitement des tumeurs malignes reste encore l’un des plus étendus et leur 

utilisation reste donc plus large. 

L’incidence de la toxicité cardiaque des anthracyclines chez les enfants est étudiée et 

surveillée avec précaution d’autant plus que la survie des enfants est prolongée par les 

traitements actuels (81).  

Les principales anthracyclines disponibles à ce jour sont : 

- La Doxorubicine ou Adriamycine, ADRIBLASTINE® 

- La Daunorubicine, CERUBIDINE® 

- L’Epirubicine, FARMORUBICINE® 

- L’Idarubicine, ZAVEDOS® 

L’Amsacrine, AMSALYO® (agent intercalant) et la Mitoxantrone ou NOVANTRONE® 

(anthracènedione, inhibiteur de la topoisomérase II) sont classés comme apparentés aux 

anthracyclines et sont parfois utilisés en relai ou à la place de celles-ci. 

Les anthracyclines sont des antibiotiques d’origine fongique qui s’intercalent entre les brins 

de l’ADN et l’hydrolysent à la manière de nucléases, mais leurs effets cytotoxiques font 

intervenir aussi de nombreuses autres cibles intracellulaires (82). Ces agents intercalants de 

l’ADN, inhibent aussi la topoisomérase II et induisent la formation de radicaux libres. Leur 

structure polyaromatique est composée de quatre noyaux qui leur confèrent une couleur 

rouge, il y a aussi une partie glucidique.  Les anthracyclines se différencient par leurs 

radicaux présents aussi bien sur la structure polyaromatique que sur la partie glucidique. 

 
 

Figure 17 : Structure des anthracyclines (83) 
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La cardiotoxicité des anthracyclines se manifeste par une insuffisance cardiaque d’apparition 

retardée dont la fréquence est proportionnelle à la dose cumulée. La production d’espèces 

réactives de l’oxygène et la formation de métabolites toxiques expliquent en partie la mort 

cellulaire programmée induite par ces molécules au niveau cardiaque. A l’échelle cellulaire, 

les mécanismes par lesquels les anthracyclines exercent leur cardiotoxicité sont encore mal 

compris. Quatre formes de cardiotoxicité sont décrites : 

- une forme aiguë qui apparaît quelques heures après l’injection de la drogue ; 

- une forme subaiguë beaucoup plus rare, observée quelques jours ou quelques 

semaines après la dernière injection ;  

- une forme chronique pouvant apparaître plusieurs semaines ou plusieurs mois après 

l’arrêt de la chimiothérapie qui se manifeste par une insuffisance cardiaque 

congestive, le plus souvent biventriculaire ; 

- une forme plus tardive observée plusieurs années après le traitement et notamment 

chez des patients ayant reçu une faible dose d’anthracyclines (82). Ces séquelles 

seraient dues à l’impact des changements hémodynamiques physiologiques sur des 

dégâts anatomiques dus aux anthracyclines administrées dans l’enfance (81). 

Le stress oxydant serait donc une hypothèse qui pourrait rendre compte de la toxicité 

cardiaque des anthracyclines (84). En effet, l’activité pharmacologique des anthracyclines 

serait liée à la mise en place dans la cellule d’une succession de réactions d’oxydoréduction 

pouvant altérer les membranes des myocytes. L’hypothèse radicalaire repose aussi sur un 

deuxième mécanisme, par lequel les anthracyclines, et notamment la Doxorubicine, 

formeraient avec le fer ou le cuivre, un complexe organométallique susceptible de produire 

des ions superoxydes (85). De plus, la sensibilité particulière du cœur aux anthracyclines 

serait liée à un déficit relatif des défenses antioxydantes des myocytes cardiaques par 

comparaison aux autres tissus (82). Cependant, même s’il existe un lien étroit entre la 

cardiotoxicité des anthracyclines et la survenue d’un stress oxydant, certaines études 

démontrent que cette toxicité pourrait s’expliquer par la présence d’autres mécanismes 

n’impliquant pas les radicaux oxygénés.  

Il existe une relation linéaire entre la dose cumulée reçue et l'incidence de la cardiotoxicité 

(86). Les équivalences de dose entre chaque anthracyclines peuvent être calculées (87). 

La prévention de la cardiotoxicité induite par les anthracyclines a pour but de réduire le 

risque de survenue d’une dysfonction cardiaque sans pour autant limiter l’efficacité de la 

chimiothérapie au plan carcinologique. Plusieurs mesures préventives sont proposées (88): 

- Limiter la dose cumulative d’anthracyclines administrée 

- Modifier le schéma d’administration en remplaçant les bolus IV par une 

administration prolongée 

- Utiliser des analogues des anthracyclines 

Le dialogue entre l’oncologue et le cardiologue est essentiel pour identifier avant 

administration d’une chimiothérapie les patients potentiellement à risque de développer 

une dysfonction ventriculaire gauche. L’examen pré-thérapeutique comprend entre autre un 
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interrogatoire complet, un examen physique, un électrocardiogramme et une mesure de la 

fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG). La mesure de la FEVG, des paramètres de 

déformation myocardique et de la troponine sont les 3 principaux paramètres permettant 

d’améliorer le dépistage de la cardiotoxicité liée à la prescription des anthracyclines (88). 

Les anthracyclines sont des médicaments vésicants, les extravasations peuvent provoquer 

des irritations irréversibles graves, associées à des risques de nécroses. En plus de la prise en 

charge habituelle des extravasations (appliquer du froid, délimiter la zone atteinte et 

contacter le chirurgien), il existe une prise en charge spécifique par Dexrazoxane ou 

SAVENE®. La dose indiquée doit être administrée en perfusion intraveineuse pendant 1 à 2 

heures dès que possible, dans les six heures suivant l'extravasation. Afin de permettre un 

débit sanguin suffisant, il est nécessaire de retirer au minimum 15 minutes avant 

l'administration de SAVENE® les dispositifs de refroidissement (par exemple, sachets de 

glace) apposés sur la zone à traiter. Le SAVENE® doit être administré une fois par jour 

pendant 3 jours consécutifs. La posologie recommandée est de 1 000 mg/m² le premier jour 

et le deuxième jour, et  500 mg/m² le troisième jour. Le traitement des jours 2 et 3 doit 

commencer à la même heure (+/- 3 heures) que le premier jour. Avant la perfusion, la 

poudre de SAVENE® doit être reconstituée et diluée à l’unité de reconstitution centralisée 

(89). Une extravasation aux anthracyclines est donc une urgence thérapeutique qui doit être 

prise en charge par le SAVENE® en systématique afin de prévenir les ulcérations voire les 

nécroses (90). 
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Fiche Anthracyclines 

 

CARDIOTOXICITE des ANTHRACYCLINES

ANTHRACYCLINES 
Agents intercalants de l’ADN, inhibiteurs de la topoisomérase II, 
induisant la formation de radicaux libres
Daunorubicine CERUBIDINE®

Épirubicine FARMORUBICINE ®

Idarubicine ZAVEDOS ®

Doxorubicine ® ou adriamycine ADRIBLASTINE ®

PREVENTION : Limitation de la dose cumulée totale

AIGÜE
Dès l’administration ou des les 48h
Trouble du rythme et de la conduction
Toxicité potentialisée par les troubles 
électrolytiques (rare  chez l’enfant)

MEDICAMENT VESICANT :
Vigilance particulière lors de la manipulation du PAC
Extravasation : Irritation irréversible et grave, risque de nécrose
→ Urgence : prise en charge habituelle des extravasations 
(mettre du froid, délimiter la zone atteinte, appeler le chirurgien)
→ Prise en charge spécifique par Dexrazoxane, SAVENE ®
Dans les 6 heures MAX suivant l’incident ! 
Reconstitué à l’URC
Posologie : 1000mg/m² à J1 et J2 puis 500mg/m² à J3
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BILAN CARDIAQUE avant le début de la cure

ECHO CARDIAQUE toutes les 2 cures

IONOGRAMME avant chaque injection 
→ Troubles électrolytiques (surtout le Potassium) 

majorent la toxicité cardiaqueSU
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La toxicité des anthracyclines est accrue 
chez les enfants de moins de 5 ans
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CHIMIO -
THERAPIE

Dose cardiotoxique
équivalente

ENFANT

Doxorubicine 50 mg/m² 550 mg/m²

Daunorubicine 60 mg/m² 600 mg/m²

Idarubicine 10 mg/m² 100 mg/m²

Epirubicine 75 mg/m² 900 mg/m²

Mitoxantrone 12,5 mg/m² 140 mg/m²

ANTHRACENEDIONE
Inhibiteur de la topoisomérase II
Mitoxantrone NOVANTRONE ®
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SUBAIGÜE
Dans les semaines ou les mois suivant 
l’administration
Péricardite, myocardite
Peu fréquente chez l’enfant

CHRONIQUE
Dès la première année de traitement 
et jusqu’à 15 ans après (insuffisance 
cardiaque congestive possible)
5 à 10 % des cas

 

 

 

4.6. Diffusion des fiches et retour d’expérience 

Suite à une validation médicale et pharmaceutique, ces fiches ont été présentées à l’équipe 

d’onco-hématologie pédiatrique du CHU de Bordeaux. Plusieurs temps de présentations ont 

été organisés en collaboration avec l’encadrement paramédical afin de communiquer avec 

l’ensemble des soignants. Les résultats du questionnaire d’autoévaluation ont été présentés 

(voir Annexe 2) et chaque fiche a été présentée et détaillée, les points de vigilances énoncés 

ont été expliqués. Ces fiches sont accessibles dans un classeur utilisé quotidiennement 

disponible en salle de soins. 

Un questionnaire de satisfaction a été remis aux soignants trois mois après la mise en place 

des fiches dans l’unité de soins. Cent pourcents des soignants interrogés connaissent 

l’existence de ces nouveaux documents relatifs aux chimiothérapies injectables. Quatre-

vingt-onze pourcents des soignants interrogés trouvent ces fiches accessibles. Quatre-vingt-

six pourcents les trouvent utiles et 76% affirment que le contenu est exhaustif. Certains 

soignants, travaillant dans le service depuis plus d’un an, confient ne pas prendre le temps 
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de consulter ces documents. Travaillant dans d’autres unités de soins ou en congés, 

certaines IDE et PDE n’ont pas encore eu l’opportunité d’utiliser les fiches. Quelques retours 

des soignants : « Fiches claires, contenant toutes les informations utiles. » ;  « Fiches claires 

et précises qui facilitent les explications à donner aux parents et aux enfants. » ; « Fiches 

précises, contenant les informations essentielles » ; « Fiches claires et complètes permettant 

une harmonisation des pratiques. » 

En ce qui concerne les retours par rapport à la check list du MTX HD, quasiment la moitié des 

soignants considèrent le nouveau document utile et désirent le conserver. Les pourcentages 

de Non Applicable (NA) concernent les réponses de soignants qui n’ont pas encore eu 

l’opportunité d’utiliser la check list ou l’absence de réponse au questionnaire. Les réponses 

négatives concernent des IDE et PDE qui sont dans le service depuis plusieurs années et 

certains soulèvent le fait que la check list est une traçabilité supplémentaire qui peut être 

chronophage. 

 

 

Figure 18 : Utilité de la check list 

 

 

Figure 19 : Volonté de conserver la check list 
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5. Réponse aux besoins spécifiques du réseau RESILIAENCE 

 

5.1.  Organisation régionale des soins dans le domaine de l’onco-pédiatrie 

L’organisation de la cancérologie en France a considérablement évolué depuis la mise en 

place du premier Plan cancer, en 2003. Comme cela a été présenté dans la première partie, 

deux autres plans nationaux ont été successivement mis en place depuis. Chaque année, il y 

a environ 2 500 nouveaux cas de cancers diagnostiqués en France chez les enfants et 

adolescents de moins de 18 ans (91). La prise en charge de ces cancers s’effectue dans des 

centres spécialisés en cancérologie pédiatrique identifiés au sein de chaque région. Ces 

centres répondent aux critères d’agrément pour la pratique du traitement des cancers des 

enfants et adolescents de moins de 18 ans.  

La circulaire n°161 de la Direction de l'Hospitalisation et de l'Organisation des Soins (DHSO) 

du 29 mars 2004 relative à l'organisation des soins en cancérologie pédiatrique décrit les 

conditions de prise en charge dans les centres de cancéro-pédiatrie : 

La cancérologie pédiatrique concerne l’enfant et l’adolescent, jusqu’à 18 ans, atteint de 

tumeur solide ou d’hémopathie maligne. Au niveau régional, des centres de cancérologie 

pédiatrique sont identifiés par les Agences Régionales de Santé. Des missions d’expertise à 

caractère national ou inter-régional sont confiées à certains centres (92). 

L’institut National du Cancer a défini huit critères pour identifier les centres de cancérologie 

pédiatrique. De tels centres doivent ainsi traiter annuellement au moins 25 à 30 nouveaux 

enfants ou adolescents et participer à des procédures d’audit et d’évaluation régulières. La 

continuité des soins doit être assurée. L’accès à un plateau technique doit être possible et 

permettre une prise en charge quotidienne adaptée, que ce soit dans l’établissement ou par 

convention avec un site proche. L’organisation des soins doit favoriser une pratique 

pluriprofessionnelle. La prise en compte de la dimension sociale, familiale et relationnelle de 

la prise en charge est un point primordial en pédiatrie afin d’assurer la meilleure qualité de 

vie possible à l’enfant ou l’adolescent ainsi qu’à leurs proches. Les locaux médicaux et les 

locaux de vie doivent être adaptés à la prise en charge des enfants et à la présence de leurs 

parents. La participation de ces centres de cancérologie pédiatrique à la recherche clinique 

est indispensable afin de faire progresser les connaissances dans ce domaine. De même que 

la formation continue du personnel est nécessaire pour favoriser la qualité et la sécurité des 

soins. 

Un réseau régional de cancérologie pédiatrique est mis en place dans chaque région. La 

coordination entre ces différents centres a pour but de faciliter les diagnostics précoces, 

d’assurer la continuité des soins, l’accompagnement en fin de vie et de favoriser les soins de 

proximité. Certains centres de cancérologie pédiatrique ont des missions d’expertise à 

caractère national ou interrégional et sont reconnus comme référents ou de recours sur des 

pathologies ou des techniques spécifiques en raison de leur expertise. Il y a sept 

organisations interrégionales, elles doivent répondre aux obligations prévues par le code de 
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la santé publique (93) ainsi qu’à d’autres critères spécifiques à la prise en charge des enfants 

et des adolescents atteints de cancer. Au total, 47 établissements de santé ont ainsi été 

identifiés comme centres spécialisés en cancérologie pédiatrique (94). 

 

 

Figure 20 : Les 7 organisations hospitalières interrégionales de recours en oncologie pédiatrique 
(94) 

L’Institut National du Cancer (INCa) précise ces critères d’agrément pour la pratique du 

traitement des cancers des enfants et des adolescents de moins de 18 ans 

(95).L’appartenance à une inter-région doit permettre l’organisation de réunions de 

concertation pluriprofessionnelle interrégionales pédiatriques, l’accès à des moyens de prise 

en charges adaptés, ainsi qu’à une stratégie de préservation de la fertilité. L’accueil des 

parents et leur hébergement doit être possible. Des critères par pratique 

thérapeutique (chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie) sont aussi précisés. 

 

RESILIAENCE est le réseau pédiatrique de la région aquitaine. RESILIAENCE signifie Recherche 

Enseignement Soins Information Lutte et Initiatives pour les Adolescents et Enfants atteints 

de CancEr. Le centre de référence identifié par l’ARS est l’unité d’hémato-oncologie 

pédiatrique à l’hôpital des enfants au CHU de Pellegrin située à Bordeaux. Il fait partie de 

l’organisation interrégionale de Sud Ouest nommé « ISOCELE » avec le CHU de Toulouse et le 

CHU de Limoges. Les filières de soins spécialisés sont organisées avec par exemple, 

l’allogreffe à Bordeaux, les chirurgies des tumeurs osseuses à Toulouse et la coordination de 

la préservation de la fertilité à Limoges. Ce réseau a pour but d’améliorer l’information 

délivrée aux patients  ou à leurs proches ainsi que leur éducation avec notamment la remise 

d’un classeur de suivi et de liaison lors de l’entretien de sortie. L’objectif est aussi d’être 

coordonné avec les centres hospitaliers périphériques en sécurisant la transmission 

d’informations. Un accompagnement neuropsychiatrique peut être proposé afin de favoriser 

le maintien de la scolarité ou de tout autre projet de réinsertion. Entre professionnels, une 
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communication de qualité est indispensable afin d’améliorer sans cesse la prise en charge du 

patient et d’harmoniser les pratiques. 

 

5.2. Actualisation des  fiches de chimiothérapies per os avant diffusion sur le 

site sécurisé du réseau RESILIAENCE 
 

Dans le but d’homogénéiser les pratiques ainsi que les modalités d’administration des 

chimiothérapies orales, des fiches destinées aux parents avaient été créées il y a quelques 

années. Le contenu de ces fiches a été actualisé et validé par l’équipe médicale, 

paramédicale et pharmaceutique. Une fiche d’informations générales ainsi que plusieurs 

fiches d’informations spécifiques à chaque molécule sélectionnée résument donc les 

modalités d’administrations et de suivi ainsi que les précautions particulières à expliquer aux 

parents et aux proches de l’enfant. Elles sont rédigées à partir d’une synthèse des propriétés 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques et des précautions d’emploi. L’objectif est 

donc de mettre en évidence les points de vigilances propres à chaque médicament, de 

transmettre les principales informations nécessaires à l’administration des chimiothérapies 

orales et d’accompagner au mieux les parents afin de promouvoir l’efficacité du traitement 

par une optimisation tant de l’observance que de la gestion des effets indésirables en cas de 

survenue. 

5.2.1. Description des chimiothérapies per os : 

Les chimiothérapies orales se développent considérablement et sont de plus en plus 

prescrites. Elles permettent le maintien à domicile des patients durant leur traitement, mais 

la fréquence des effets indésirables reste élevée et l’accompagnement des parents quant à 

l’utilisation de ces médicaments à risque, nécessaire.  

5.2.2. Conseils concernant l’administration des chimiothérapies orales 

Tout comme les chimiothérapies utilisées par voie IV, les anticancéreux administrés per os 

peuvent être nécrosants ou irritants pour la peau ou les muqueuses. Il est donc important de 

rappeler aux parents l’importance d’effectuer un lavage rigoureux des mains avant et après 

chaque manipulation de ces médicaments (le port de gants à usage unique est possible afin 

de limiter tout contact avec la peau). Le port d’un masque chirurgical permet de limiter 

l’inhalation de particules pouvant être émises lors de la manipulation de certaines 

molécules. Les femmes enceintes doivent être particulièrement vigilantes et éviter, dans la 

mesure du possible, la manipulation de ces médicaments sans protection. 

5.2.3. Précautions particulières de manipulation 

Comme nous l’avons vu précédemment, avant l’âge de 6 ans, les formes liquides sont à 

privilégier par voie orale, après cet âge, les formes comprimés ou gélules peuvent être 

utilisées. La fiche de chimiothérapie générale explique qu’en cas de difficulté à avaler, il est 

possible de couper (avec un partage-comprimé si possible) ou d’écraser (avec un mortier) 
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certains comprimés ou d’ouvrir certaines gélules. Les précautions de manipulations pour ce 

faire sont expliquées : la préparation des doses à administrer doit toujours être réalisée au 

même endroit, afin d’éviter la dissémination de molécules anticancéreuses dans 

l’environnement familial. Avant d’ouvrir une gélule ou d’écraser un comprimé, il est 

important de s’installer dans un endroit calme, sans passage et facilement nettoyable. La 

poudre contenue dans les gélules ou issue des comprimés écrasés peut être parfois dissoute 

dans une boisson (eau, sirop, jus de fruits…), la faisabilité est évaluée pour chaque molécule 

en fonction des propriétés galéniques. Dans ce cas, il faut utiliser un récipient en verre qui 

sera réservé à l’enfant traité, ainsi que les autres ustensiles utilisés et la vaisselle doit être 

faite séparément. Il ne faut pas couper ou pulvériser des comprimés d’avance, ni ouvrir des 

gélules à l’avance car les principes actifs peuvent être instables à l’air (oxydation), à 

l’humidité ou à la lumière. L’hygiène indispensable concernant le plan de travail utilisé pour 

la préparation est également rappelée. 

5.2.4. Conseils concernant la gestion des excrétas et des vomissures 

Les chimiothérapies peuvent être retrouvées dans l’urine, les selles, les vomissures, la salive 

ou la sueur des patients traités. Il est important que les parents ne se contaminent pas avec 

ces cytotoxiques et protègent l’entourage. La fiche de chimiothérapie générale rappelle les 

mesures de protection à prendre pendant la durée du traitement et jusqu’à 24H après en 

environ, cela dépendant des caractéristiques pharmacocinétiques du médicament. Cette 

fiche explique les précautions quotidiennes et spécifiques à l’enfant lorsqu’il fait une cure de 

chimiothérapie par voie orale. Les précautions de manipulation citées précédemment (tel 

que le lavage des mains) permettent une protection contre la surexposition aux 

anticancéreux. En cas de souillure ou de contamination des vêtements ou des draps, il est 

conseillé de laver le linge immédiatement et séparément, en machine, à température élevée 

(60-90°C). Après utilisation, le matériel de recueil des excrétas (pot de l’enfant par exemple), 

doit être rincé abondamment à l’eau du robinet puis lavé avec un détergent habituel et à 

nouveau rincé. Il est conseillé d’éviter l’eau de Javel, qui peut entraîner la formation de 

composés toxiques. Il est conseillé aux enfants d’uriner en position assise afin d’éviter toute 

contamination accidentelle. 

5.2.5. Conduite à tenir lors d’un vomissement après une prise 

Le vomissement est un effet indésirable des anticancéreux particulièrement fréquent chez 

l’enfant. S’il survient après la prise, le risque encouru que la dose administrée ne soit pas 

encore absorbée est moins important que le risque de surdosage pouvant survenir en re-

administrant une autre dose, ainsi il n’est pas nécessaire de redonner à nouveau le 

médicament. La consigne est donc de reprendre  la dose habituellement  prescrite à partir 

de la prochaine prise. Sauf cas particulier du Méthotrexate administré de manière 

hebdomadaire, comme cela est détaillé dans la fiche spécialisée RESILIAENCE 

correspondante. Si les vomissements deviennent récurrents, il est important de contacter le 

médecin responsable de la prise en charge de l’enfant et d’instaurer des mesures curatives si 

besoin.   
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Fiche d’informations générales (Recto) 
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Fiche d’informations générales (Verso) 
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5.2.6. Conseils spécifiques  

La fiche d’informations générales concernant les chimiothérapies orales est déclinée et 

précisée en fiches d’informations spécifiques à chaque molécule fréquemment utilisées en 

pédiatrie : 

- Ciclosporine capsule, NEORAL® (Annexe 4) 

- Ciclosporine suspension buvable NEORAL® (Annexe 5) 

- Cyclophosphamide, ENDOXAN® (Annexe 6) 

- Hydroxycarbamine, HYDREA® (Annexe 7) 

- Imatinib, GLIVEC® (Annexe 8) 

- Mercaptopurine, PURINETHOL® (Annexe 9) 

- Mercaptopurine buvable, XALUPRINE® (Annexe 10) 

- METHOTREXATE® (Annexe 11) 

- Procarbazine, NATULAN® (Annexe 12) 

- Temozolomide, TEMODAL® (Annexe 13) 

- Thioguanine, LANVIS® (Annexe 14) 

- Trétinoïne, VESANOID® (Annexe 15) 

 

Ainsi Dans chaque fiche d’information spécifique sont détaillés :   

- la ou les formes pharmaceutiques disponibles en pharmacie hospitalière ou de ville ;  

- les modalités de conservations ; les conditions de prescriptions ;  

- les modalités d’administration ;  

- les interactions spécifiques au médicament ;  

- les effets indésirables ;  

- ainsi que les particularités concernant la gestion des excrétas. 

Ce travail pluriprofessionnel a été présenté en décembre 2020 lors de la réunion annuelle du 

réseau RESILIAENCE, afin de diffuser dès à présent ces fiches de médicaments par voie orale 

aux parents et aux enfants. 
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DISCUSSION et CONCLUSION 
 

Une comparaison entre les nouveaux documents d’information et les documents disponibles 

historiquement a été réalisée. Cette comparaison sous forme d’un retour d’expérience a été 

menée à l’aide d’un questionnaire distribué aux soignants ayant répondu à la première 

étude d’état des lieux (Annexe n°3). 

 

Figure 21 : Comparaison des résultats obtenus aux questionnaires 1 et 2 

La satisfaction des professionnels de terrain est un élément important à prendre en 

considération, néanmoins il serait intéressant d’analyser si les EM diminuent de manière 

significative ; C’est ainsi que pour compléter les informations recueillies à l’aide de ce 

questionnaire et aller plus loin dans l’analyse d’impact des documents, il serait intéressant 

d’analyser les erreurs médicamenteuses déclarées par les soignants du service d’onco-

hématologie pédiatrique d’hospitalisation conventionnel du CHU de Bordeaux depuis la mise 

en place des fiches de chimiothérapies IV afin dévaluer l’impact de ce projet. Une 

actualisation régulière du contenu de ces documents doit aussi être intégrée dans la 

politique d’amélioration continue de la qualité. 

Les fiches de chimiothérapies IV proposées par ce travail de thèse, constituent une mesure 

corrective à la suite de l’analyse factuelle des erreurs médicamenteuses fréquemment 

déclarées dans un service de soins en particulier et de l’analyse des besoins exprimés par les 

soignants de ce même service de soins. Les informations prodiguées sont donc des réponses 

spécifiques adaptées à la demande et aux besoins spécifiques du service de soins. Des 

échanges pluriprofessionnels sont indispensables afin d’enrichir ces outils et de les adapter 

au mieux aux besoins des acteurs de terrain. L’évaluation de l’impact de ces outils sur les 

erreurs médicamenteuses déclarées ou sur les retours d’expériences par les différents 
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utilisateurs est importante afin de corriger et d’amender si nécessaire les fiches élaborées. Il 

serait intéressant de poursuivre et d’élargir la démarche si les résultats obtenus confirment 

l’utilité de ces documents pour concourir à la réduction des EM. Ces outils peuvent sécuriser 

l’utilisation de molécules à risques particuliers et homogénéiser les pratiques sur l’ensemble 

de la région.  

Si on reprend la définition originelle de la pharmacie clinique de Charles Walton selon 

laquelle « la pharmacie clinique est l’utilisation optimale de jugement et des 

connaissances pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien dans le  but d’améliorer 

l’efficacité, la sécurité, l’économie et la précision selon lesquelles les médicaments 

doivent être utilisés dans le traitement des patients » ; L’exercice de la pharmacie clinique 

en onco-pédiatrie trouve ainsi toute son importance. En effet elle permet, à la fois de 

répondre à la politique d’amélioration des soins et de la prévention de la iatrogénie 

médicamenteuse ainsi qu’aux exigences du CAQES concernant notamment la validation 

pharmaceutique des prescriptions des patients à risque. Il est essentiel d’intégrer les 

propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des médicaments lors de cette 

validation pharmaceutique des ordonnances pédiatriques en considérant aussi le terrain 

physiopathologique propre à chaque enfant. Cette population à risque, implique une analyse 

particulièrement scrupuleuse et éclairée. D’autant plus lorsqu’elle est associée à des 

médicaments à risques iatrogènes importants telles que les chimiothérapies intraveineuses 

ou orales. Le pédiatre est souvent conduit à prescrire hors des indications de lˈautorisation 

de mise sur le marché, car les médicaments sont partiellement, voire pas, évalués chez 

lˈenfant. Les informations disponibles dans le résumé des caractéristiques du produit sont 

pauvres, malgré plusieurs études cliniques et pharmacologiques conduites et publiées par 

les sociétés dˈoncologie pédiatrique. En effet, de nombreux médicaments de chimiothérapie 

ont été évalués chez lˈenfant mais lˈinformation pédiatrique officiellement validée reste 

pauvre. Les données bibliographiques disponibles permettent dˈaméliorer la prise de 

décision thérapeutique, des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux définir les 

posologies chez les enfants, pour évaluer les séquelles à long terme chez les patients guéris, 

ainsi que pour mettre à disposition des formes galéniques adaptées avec les chimiothérapies 

orales et notamment les plus récentes d’entre elles. L’augmentation du recours aux 

chimiothérapies orales résulte d’un élargissement du périmètre des cancers traités et de la 

découverte de traitements de plus en plus innovants et onéreux comme les thérapies ciblées 

qui ne sont parfois disponibles et développées que par voie orale (les inhibiteurs de tyrosine 

kinase (ITK) notamment). L’optimisation de la prise en charge des patients à domicile est une 

priorité. Notre système de santé doit donc adapter ses organisations pour mieux coordonner 

et sécuriser cette prise en charge ambulatoire. Le rôle du pharmacien est de plus en plus 

important dans l’optimisation des thérapies orales et des nouvelles stratégies 

thérapeutiques en particulier. En effet, les thérapies ciblées par voie orale sont de plus en 

plus sélectives et diversifiées, avec des profils d’effets indésirables et d’interactions 

médicamenteuses qui le sont tout autant. Historiquement les cytotoxiques avaient des 

profils d’effets indésirables souvent liés à leur mécanisme d’action avec des voies 
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métaboliques assez « simples », aujourd’hui, nous sommes face à des voies métaboliques et 

des profils d’élimination qui sont diversifiés et complexes générant des profils d’interactions 

médicamenteuses spécifiques dues aux différences d’une molécules à l’autre (impliquant 

divers transporteurs ou enzymes tels que CYP450, PGP, OAT…). En outre, ces molécules sont 

parfois associées aux traitements plus conventionnels, ce qui rend l’analyse des interactions 

médicamenteuses encore plus complexe. Le profil d’effets indésirables et lui aussi 

singulièrement différent d’une molécule à l’autre et des fiches actualisées et synthétiques 

seront donc de plus en plus utiles et importantes pour condenser opportunément l’essentiel 

des informations à connaître concernant les différentes chimiothérapies orales. 

Le virage ambulatoire se poursuit aussi bien que l’externalisation des patients, en 

cancérologie en général et en cancérologie pédiatrique en particulier. Cela nécessite donc la 

présence d’outils efficaces de communication de l’information dans lesquels l’exercice des 

missions de pharmacie clinique doit être partie prenante tant au moment de la conception 

des outils que dans leur diffusion. En outre, le dialogue et la communication entre les 

différents professionnels de santé impliqués sont impératifs pour concevoir et diffuser ces 

outils de sécurisation d’abord et d’homogénéisation des pratiques ensuite. 
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Annexes 

Annexe 1. Questionnaire n°1 
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Annexe 2. Présentation des résultats du questionnaire 
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Annexe 3. Questionnaire n°2 
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Annexe 4. Fiche d’informations spécifiques : Ciclosporine capsule, NEORAL® (Recto) 
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Annexe 4. Fiche d’informations spécifiques : Ciclosporine capsule, NEORAL® (Verso) 
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Annexe 5. Fiche d’informations spécifiques : Ciclosporine suspension buvable NEORAL® (Recto) 

 

 

 

  



84 
 

Annexe 5. Fiche d’informations spécifiques : Ciclosporine suspension buvable NEORAL® (Verso) 
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Annexe 6. Fiche d’informations spécifiques : Cyclophosphamide, ENDOXAN® (Recto) 
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Annexe 6. Fiche d’informations spécifiques : Cyclophosphamide, ENDOXAN® (Verso) 
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Annexe 7. Fiche d’informations spécifiques : Hydroxycarbamine, HYDREA® (Recto) 
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Annexe 7. Fiche d’informations spécifiques : Hydroxycarbamine, HYDREA® (Verso) 
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Annexe 8. Fiche d’informations spécifiques : Imatinib, GLIVEC® (Recto) 
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Annexe 8. Fiche d’informations spécifiques : Imatinib, GLIVEC® (Verso) 
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Annexe 9. Fiche d’informations spécifiques : Mercaptopurine, PURINETHOL® (Recto) 
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Annexe 9. Fiche d’informations spécifiques : Mercaptopurine, PURINETHOL® (Verso) 
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Annexe 10. Fiche d’informations spécifiques : Mercaptopurine buvable, XALUPRINE® (Recto) 
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Annexe 10. Fiche d’informations spécifiques : Mercaptopurine buvable, XALUPRINE® (Verso) 
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Annexe 11. Fiche d’informations spécifiques : METHOTREXATE® (Recto) 
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Annexe 11. Fiche d’informations spécifiques : METHOTREXATE® (Verso) 
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Annexe 12. Fiche d’informations spécifiques : Procarbazine, NATULAN® (Recto) 
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Annexe 12. Fiche d’informations spécifiques : Procarbazine, NATULAN® (Verso) 
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Annexe 13. Fiche d’informations spécifiques : Temozolomide, TEMODAL® (Recto) 
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Annexe 13. Fiche d’informations spécifiques : Temozolomide, TEMODAL® (Verso) 
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Annexe 14. Fiche d’informations spécifiques : Thioguanine, LANVIS® (Recto) 
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Annexe 14. Fiche d’informations spécifiques : Thioguanine, LANVIS® (Verso) 
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Annexe 15. Fiche d’informations spécifiques : Trétinoïne, VESANOID® (Recto) 
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Annexe 15. Fiche d’informations spécifiques : Trétinoïne, VESANOID® (Verso) 
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Serment de Galien 
 

En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :  

 

D’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur 

témoigner ma reconnaissance en restant fidèle aux principes qui m’ont été 

enseignés et d’actualiser mes connaissances.  

D’exercer, dans l’intérêt de la santé publique, ma profession avec conscience et 

de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les règles de 

Déontologie, de l’honneur, de la probité et du désintéressement. 

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la personne 

humaine et sa dignité. 

En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon état pour 

corrompre les mœurs et favoriser des actes criminels.  

De ne dévoiler à personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont 

j’aurais eu connaissance dans l’exercice de ma profession. 

De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes collègues pharmaciens.  

De coopérer avec les autres professionnels de santé. 

 

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confrères si j’y manque. 
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Titre et résumé en anglais 

___________________________________________________________________________ 

 

WHAT ABOUT CLINICAL PHARMACY IN PAEDIATRIC ONCOLOGY ? 

FROM IDENTIFICATION OF SPECIFIC NEEDS, TO THE DEVELOPMENT OF USEFUL TOOLS. 

 

The clinical pharmacy has greatly  changed as well as the hospital pharmacy. This activity is 

developing, especially in oncology. But what about the clinical pharmacy in pediatric 

oncology ? The child population is not uniform depending on its specific risk profile. We 

need to study the impact of the Pharmacokinetic and pharmacodynamic features for each 

treatment. The objectives of this study are to analyze the medication errors regarding 

chemotherapy in the pediatric hematology and cancer department of the CHU of Bordeaux, 

to identify the specific pharmaceutical needs of this unit and to respond to them. For this 

purpose, we conduct a retrospective analysis of the medication errors declared by 

professional carers for the last 3 years and we circulate a self-assessment questionnaire to 

 identify and analyze the needs of caregivers. In response to the results, useful tools are 

developed : Intravenous chemotherapy cards are written, based on a synthesis of the 

pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of each selected drug. Following a 

medical and pharmaceutical validation, the documents are presented to the caregivers 

in close cooperation with paramedical management team. With a view to homogenizing the 

practices and modalities of administration of oral chemotherapy, leaflets for parents are 

updated and validated by the medical, paramedical and pharmaceutical team, in 

collaboration with the regional paediatric cancer network RESILIAENCE. The objective is to 

highlight the points of vigilance which are specific to each drug, to transmit the main 

information necessary for administration,  in order to better assist parents and children to 

promote the effectiveness of treatment and optimize the management of adverse reactions 

at home. Oral chemotherapy, with singular profiles are increasing since several years. They 

allow patients to remain at home during their treatment. The various missions of the clinical 

pharmacy must contribute effectively to ensure the shift to ambulatory care by developing 

useful communication tools to secure and homogenize practices. 
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AUTEUR : Sophie DEPERNET 

DIRECTEUR DE THESE : Monsieur le Dr Vincent SERVANT 

___________________________________________________________________________ 

TITRE :  QUID DE LA PHARMACIE CLINIQUE EN ONCO-PEDIATRIE ? 

DE L’IDENTIFICATION DE BESOINS SPECIFIQUES, A L’ELABORATION D’OUTILS PRATIQUES. 

___________________________________________________________________________ 

RESUME en français : 

La pharmacie clinique s’est développée au cours du temps et a, en parallèle, été intégrée à 
l’évolution de la pharmacie hospitalière devenue Pharmacie à Usage Intérieur maintenant. 
Cette activité continue de se développer notamment dans le domaine de l’oncologie. Mais 
qu’en est-il plus particulièrement de la pharmacie clinique en oncologie pédiatrique ? Les 
« enfants » constituent une population hétérogène à risque spécifique. Il existe des 
particularités pharmacocinétiques et pharmacodynamiques qui ont un impact 
considérable à prendre en compte pour chaque traitement. Les objectifs de ce travail de 
thèse sont d’analyser les erreurs médicamenteuses concernant les chimiothérapies dans le 
service d’hématologie et de cancérologie pédiatrique du CHU de Bordeaux, d’identifier les 
besoins pharmaceutiques spécifiques de cette unité  et d’y répondre. Pour ce faire, une 
analyse rétrospective des erreurs médicamenteuses déclarées par les soignants durant trois 
ans est effectuée et un questionnaire d’auto-évaluation est distribué afin d’analyser les 
besoins spécifiques des soignants. En réponse aux résultats obtenus, des outils pratiques 
sont élaborés : des fiches de chimiothérapies IV sont rédigées à partir d’une synthèse des 
propriétés pharmacocinétiques et pharmaco-dynamiques de chacune des molécules 
sélectionnées. Suite à une validation médicale et pharmaceutique, ces fiches sont 
présentées aux soignants en collaboration étroite avec l’encadrement paramédical. De plus, 
dans le but d’homogénéiser les pratiques ainsi que les modalités d’administration des 
chimiothérapies orales, des fiches destinées aux parents sont actualisées et validées par 
l’équipe médicale, paramédicale et pharmaceutique en collaboration avec le réseau régional 
de cancérologie pédiatrique RESILIAENCE. L’objectif est de mettre en évidence les points de 
vigilances propres à chaque médicament, de transmettre les principales informations 
nécessaires à l’administration, d’accompagner au mieux les parents et les enfants afin de 
promouvoir l’efficacité du traitement et d’optimiser la gestion des effets indésirables à 
domicile. Des chimiothérapies orales aux profils singuliers se développent considérablement. 
Elles permettent le maintien à domicile des patients durant leur traitement. Les différentes 
missions de la pharmacie clinique doivent pleinement concourir à sécuriser ce virage 
ambulatoire par l’élaboration d’outils efficaces de communication pour sécuriser et 
homogénéiser les pratiques. 
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