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I. Introduction 

 
Le Mesna (spécialité UROMITEXAN®) est une substance active indiquée dans la 

prévention de la toxicité urinaire des oxazaphosphorines (cyclophosphamide, 

ifosfamide). 

Même si son autorisation de mise sur le marché (AMM) est ancienne (1ere AMM 

d’UROMITEXAN® datant de 1984), il existe de réelles incohérences et manques 

d’informations entre les préconisations du Résumé des Caractéristiques du Produit 

(RCP), du Dorosz, des sociétés savantes (ASCO, Dossier du CNHIM) et de la 

littérature actuelle. 

Il existe ainsi d’importantes fluctuations entres les schémas posologiques, les limites 

entre hautes doses et doses standards, les durées et intervalles d’administrations 

(perfusion en continu ou non). 

De plus ; même s’il existe des protocoles validés associant la prise par voie 

intraveineuse et voie orale. Le switch d’une forme à l’autre en cas de nécessité de 

passer à une voie orale alors que le protocole initial ne contenait qu’une forme 

injectable (sortie anticipée du patient) n’est pas formalisé. Ce relais PO est souvent 

mal pris en charge et propice à un sur/sous dosage surtout que la forme orale n’est 

pas forcément adaptée en termes de dose. 

Fort de ces constats ; l’objectif de ce travail de thèse a donc consisté en 3 points : 

 
1. Évaluation des pratiques de prescription du Mesna en termes de conformité 

aux protocoles validés et aussi en termes d’homogénéisation au sein du centre 

2. Harmonisation et standardisation des doses, voies et schémas 

d’administration du Mesna au vu des résultats de l’EPP 

3. Élaboration d’un outil de prescription informatisé pour faire le relais hôpital- 

ville lors de la sortie du patient sous Mesna 
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II. Contexte 

 

Dans une première partie, un rappel de la pharmacologie des oxazaphosphorines a 

été réalisé afin de bien comprendre leur mécanisme d’action et surtout les raisons et 

l’importance de leur toxicité vésicale. Cette description a été indispensable à la 

compréhension de l’intérêt du Mesna ainsi que l’importance du dosage et des voies 

d’administration pour son efficacité. 

Dans une deuxième partie, une revue des schémas considérés comme conformes 

(sources opposables et/ou provenant de sociétés savantes) a été réalisée puis décrite 

avec une mise en forme graphique standardisée afin de faciliter la comparaison des 

différents schémas. Cette revue servira de prérequis à notre évaluation in situ des 

Pratiques de Prescription et d’Administration du Mesna. 

A. Les oxazaphosphorines 

 

1. Classe et mécanisme d’action 

 

Les oxazaphosphorines sont des agents alkylants de la classe des moutardes azotées 

qui forment des liaisons covalentes directes avec l’ADN empêchant l'accès des 

polymérases par encombrement stérique ou conduisant à des coupures simples ou 

double brin de l'ADN. La multiplication des cassures de l'ADN conduit à l'accumulation 

de facteurs pro apoptotiques et à la mort cellulaire par apoptose (1). 

Les moutardes azotées dérivent du gaz moutarde par le remplacement de l’atome de 

soufre par un groupement azoté, ces constituants sont très toxiques et instables. 

La synthèse des oxazaphosphorines notamment le Cyclophosphamide et Ifosfamide 

a été faite dans le but d’améliorer la stabilité et réduire la toxicité des autres moutardes 

azotées. Elles diffèrent chimiquement des moutardes azotées par l’introduction d’une 

liaison phosphore-azote qui permet d’éviter l’ionisation directe du groupement réactif 

bis(2-chloroéthyle). 

Ce sont des prodrogues qui nécessitent une activation par des cytochromes P450 pour 

être converties en molécules actives et exercer leur effet alkylant (1). 
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a) Spécificités du cyclophosphamide  
 
 

L'activation du Cyclophosphamide (CYCLO) en 4-hydroxycyclophosphamide est 

catalysée par les isozymes du cytochrome P450 hépatique (CYP) CYP2B6, 2C9 et 

3A4 (avec 2A6, 2C8 et 2C19 apportant des contributions mineures). La concurrence 

avec l'hydroxylation en C-4 du CP est une voie d'oxydation mineure (~ 10 %) qui 

conduit à la N-déchloroéthylation et à la formation du chloroacétaldéhyde 

neurotoxique. Le CYP3A4 est principalement responsable de cette oxydation 

indésirable des chaînes latérales avec une contribution mineure du CYP2B6 (2,3). 

Le 4-hydroxycyclophosphamide s'interconvertit rapidement avec son tautomère, 

l'aldophosphamide, et il est probable que ces deux métabolites diffusent passivement 

hors des cellules hépatiques, circulent, puis pénètrent passivement dans d'autres 

cellules. L'aldophosphamide subit une réaction d'élimination spontanée (non 

enzymatique) pour produire de la moutarde au phosphoramide (PM) responsable de 

l’effet thérapeutique et de l'acroléine associée au effets indésirables et une toxicité 

pour la vessie (2,3) comme le montre la figure 1. 
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Figure 1 : Pharmacocinétique du cyclophosphamide montrant les métabolites actifs responsables d’effets 
thérapeutiques et toxiques. Sont entourés en rouge les métabolites toxiques et en vert les métabolites actifs (3) 
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b) Spécificités de l’ifosfamide  
 
 

L’activation de l’ifosfamide en 4-hydroxyifosfamide est catalysée par les isoformes 

hépatiques du cytochrome P450 (CYP) CYP3A4 et 2B6 avec 2A6, 2C8, 2C9 et 2C19 

apportant des contributions mineures, le CYP3A4 est principalement responsable de 

la transformation de l'ifosfamide en produit actif via une auto-induction (4,5). 

 

 
L’ifosfamide auto induit sa propre biotransformation en activant le récepteur 

xénobiotique qui médie l'auto-induction par régulation positive de la transcription du 

CYP3A4. Contrairement au cyclophosphamide et à d'autres médicaments, le 

métabolisme de l'ifosfamide par le CYP3A4 conduit à des métabolites plus toxiques. 

Le 4-hydroxyifosfamide s'interconvertit rapidement avec son tautomère, 

l'aldoifosfamide. 

Ces deux métabolites diffusent passivement hors des cellules hépatiques, circulent, 

puis pénètrent passivement dans d'autres cellules. L'aldoifosfamide se répartit entre 

la détoxification médiée par ALDH1A1 en métabolite inactif carboxyifosfamide et une 

réaction d'élimination spontanée (non enzymatique) pour donner le métabolite 

thérapeutiquement actif moutarde isophosphoramide (IPM) et l'acroléine associée à la 

toxicité pour la vessie (4–6) comme le montre la figure 2. 
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Figure 2 : Pharmacocinétique de l’ifosfamide montrant les métabolites actifs responsables d’effets thérapeutiques 
et toxiques. Sont entourés en rouge les métabolites toxiques et en vert les métabolites actifs (4) 
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2. Effets Indésirables 
 

Les OP présentent tous une neurotoxicité et une néphrotoxicité limitantes liées aux 

produits de leur métabolisation (figure 1 et 2 pour les métabolites toxiques de 

l’ifosfamide et du cyclophosphamide). 

Concernant la toxicité vésicale et les cystites hémorragiques induites, au cœur de ce 

travail, le principal métabolite est l’acroléine (molécule chimique en figure 3). 

 
 
 

Figure 3 : Représentation de la formule chimique de l’acroléine 

 

 

Les principaux symptômes cliniques de l’hématurie peuvent être une hématurie simple 

isolée, mais ils s’y associent le plus souvent une dysurie, une pollakiurie, des 

impériosités mictionnelles et des douleurs vésicales ou pelviennes (7). 

C’est la concentration urinaire de l’acroléine et son temps de contact avec l’urothélium 

qui sont à l’origine de l’urotoxicité. L’ensemble de l’arbre urinaire peut être atteint, mais 

la vessie est particulièrement concernée en raison de sa fonction réservoir (7,8). 

3. Indications  

 

80% des protocoles incluant le cyclophosphamide et l’ifosfamide au centre Oscar 

Lambret, sont indiqués en sénologie chez l’adulte et les sarcomes des tissus mous ou 

osseux chez l’adulte et l’enfant. 
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B. Le Mesna  
 

 

 
Figure 4 : Représentation de la formule chimique du Mesna 

 

Le Mesna (représentation chimique en figure 4) est un antidote prévenant les effets 

indésirables urotoxiques (cystites hémorragiques) associés à un traitement 

chimiothérapique du cancer à base d'oxazaphosphorine. 

S’il n’y a pas de prise en charge préventive tel que l’administration du Mesna chez les 

patients sous OP, l’incidence d’apparition des cystites hémorragiques causées par le 

métabolite urotoxique (acroléine) est de 40 à 60% (9). 

Les études pharmacologiques ont démontré que le Mesna ne possédait aucune 

activité pharmacodynamique intrinsèque. Son mode d'action repose sur la 

stabilisation des métabolites hydroxylés urotoxiques des oxazaphosphorines et 

sur la formation de produits d'addition atoxiques à l'acroléine, permettant ainsi 

d'obtenir une détoxification régionale des reins et des voies urinaires (10). 

Lors de l’absorption du Mesna qui est sous forme de thiol libre, il est transformé en 

disulfite de Mesna ou dimesna par oxydation, ce dernier métabolite reste dans le 

compartiment intravasculaire puis est rapidement transporté dans les reins au niveau 

de l’épithélium des tubules rénaux ou il sera réduit à nouveau en un thiol libre. 

Le thiol libre réagit chimiquement dans les urines avec les métabolites toxiques des 

oxazaphosphorines et les neutralise. Le Mesna sera par la suite éliminé presque 

exclusivement par le rein au bout de 8h, environ 30% de la dose IV est biodisponible 

sous forme de thiol libre (Mesna) dans les urines (10). 

1. Mécanisme d’action 

 

Le Mesna se transforme d'emblée par auto-oxydation en un seul métabolite, le bis- 

dithio-2,2' éthane sulfonate disodique (disulfite de Mesna, dimesna), formant un lien 

disulfure. Après une injection intraveineuse, seule une faible fraction de la dose 

administrée peut être décelée dans le sang sous forme de thiol réactif (Mesna) (9) 
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Le disulfite de Mesna (figure 5) occupe l'espace intravasculaire pour être rapidement 

acheminé vers les reins. Dans l'épithélium des tubules rénaux, une forte proportion du 

disulfite de Mesna est à nouveau réduite en thiol libre, probablement grâce à la 

glutathion-réductase (11). Il est alors en mesure de réagir chimiquement avec 

l'acroléine ou d'autres métabolites urotoxiques des oxazaphosphorines dans l'urine, 

exerçant ainsi son activité de détoxification. 

 
La première étape du processus de détoxification est la plus importante. Elle consiste 

en la fixation du Mesna à la double liaison de l'acroléine, ce qui se traduit par la 

formation d'un thioéther stable, décelable dans l'urine par chromatographie. Dans la 

seconde étape, le Mesna ralentit la vitesse de dégradation du métabolite hydroxy-4 

dans l'urine. Il se forme un produit de condensation assez stable et non urotoxique 

entre l'hydroxy-4-cyclophosphamide ou l'hydroxy-4-ifosfamide et le Mesna. Grâce à 

cette stabilisation, le Mesna inhibe la dégradation de l'hydroxy-4-cyclophosphamide 

ou celle de l'hydroxy-4-ifosfamide et par la suite, la formation d'acroléine. Ce produit 

intermédiaire désactivé peut également être décelé par analyse chromatographique 

de l'urine (9). 

 
 

 
Figure 5 : Interaction entre Mesna et Acroléine en formant un produit de formation atoxique inactivé (9) 
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2. Efficacité et toxicité du Mesna  

 

Il est prouvé que le Mesna a une efficacité dans l’uroprotection des patients sous 

Cyclo/Ifo depuis la mise en place de son AMM. Grace à son effet neutraliseur, il 

désactive l’acroléine, l’élément clé toxique à l’origine des cystites hémorragiques. 

Cependant, il a été démontré qu’il présente plusieurs effets indésirables (EI) dans les 

cas les plus fréquents, ces EI sont de type gastro-intestinaux, nausées et 

vomissements, douleurs abdominales et un dégout lors de la prise orale du Mesna 

(12,13). 

Il y’a des effets secondaires moins fréquents mais qui peuvent être très graves selon 

la manifestation clinique, tel que l’hypersensibilité qui se manifeste soit par des rashs 

cutanés dans les cas les moins graves ou une réaction anaphylactique dans les cas 

les plus sévères avec des œdèmes (13). D’où l’importance de la surveillance du 

respect des doses et des protocoles de prescriptions pour assurer la sécurité du 

patient et éviter tout surdosage ou sous dosage conduisant à une diminution de l’effet 

uroprotecteur. 
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3. Schémas posologiques validés 

 

Malgré une efficacité démontrée et une AMM ancienne, le Mesna se démarque par un 

nombre important de schémas posologiques existant, entrainant une certaine 

confusion et possiblement des risques de mauvaises prescriptions/administrations. 

Pour permettre d’évaluer les pratiques professionnelles de prescription et 

d’administration du Mesna faites au centre Oscar Lambert, un recueil clair de ces 

différents schémas devaient être réalisé. 

Le recueil des différents protocoles de chimiothérapies concerne tous les protocoles 

incluant le Mesna IV (ou en partie en IV mais pas en Per Os seul) et les 

oxazaphosphorines (cyclophosphamide et ifosfamide). 

Plusieurs sources bibliographiques (copies en annexes) pour les 

recommandations/protocoles de prescription ont été consultées : 

- Le Dorosz (14) 

- Les recommendations de l’ASCO (American Society of Clinical Oncology) (15) 

- La monographie du dossier du CNHIM (Centre National Hospitalier 

d’Information sur le Médicament) (16) 

- Le RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit) (10) 

- La monographie canadienne de l’UROMITEXAN de 2013 (11) 

 
Une représentation graphique standardisée a été utilisée pour faciliter la comparaison 

des multiples protocoles. 



36  

a) Dorosz  
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b) ASCO  
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c) Dossier du CNHIM  
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d) RCP  
 

 

 
e) Baxter  
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4. Discussion 

 

L’analyse de la littérature a permis la description de 15 protocoles pouvant être 

différenciés selon les points suivants : 

a) Multiplicité des schémas d’administrations au sein d’une même source 

Une même source peut décrire plusieurs protocoles sans critères précis (notamment 

la dose d’OP) 

b) Pourcentage variable de la dose totale d’OP à administrer en Mesna  

Le Dorosz mentionne dans le protocole 1 : 60% de la dose totale des OP, dans le 

protocole 2 : 100% de la dose totale des OP. 

L’ASCO mentionne un pourcentage de 60% pour tous ses protocoles. 

 
Le CNHIM mentionne 100 à 120% de dose totale des OP dans ses protocoles. 

 
Le RCP mentionne un pourcentage de 60% de dose totale des OP dans le protocole 

1 et 100% voir dépassant sans préciser le % dans le protocole 13. 

Le laboratoire Baxter mentionne un pourcentage de 60% pour la forme adulte et un 

pourcentage pouvant atteindre 180% pour la forme pédiatrique. 

c) Hétérogénéité sur les chronologies  

Le Dorosz mentionne 3 schémas avec 3 intervalles de temps différents : 

 
Pour le protocole 1: 1/3 de Mesna toutes les 4h, pour le protocole 2 : un bolus 15 min 

avant l’administration des OP puis perfusion continue de 8 à 12h après la fin de la CT. 

Pour le protocole 3: intervalle de perfusion concomitant avec les OP puis relais PO 

toutes les 4h pour le 2/3 et le 3/3 du Mesna. 

L’ASCO mentionne dans le protocole 4 : un bolus à 15 min avant l’administration des 

OP pour le 1/3 du Mesna puis toutes les 4h pour le 2/3 et le 3/3. 

Dans le protocole 5 : le temps d’administration du bolus de 20% est à T= -15min, un 

intervalle de 12 à 24 h après la fin de perfusion des OP est précisé. 

Le CNHIM mentionne un intervalle de 4h pour le protocole 8, et un intervalle de 2h, 6h 

ou 10h pour le protocole 9. 
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Le RCP mentionne un intervalle de 4 h entre les prises de Mesna pour le protocole 1, 

et 8h à 12h de perfusion continue pour le protocole 13. 

Le laboratoire Baxter mentionne un intervalle de 4h entre les prises pour le protocole 

1 et 15 avec des intervalles allant de 1h à 3h entre les prises pour les formes 

pédiatriques dans le protocole 14. 

Les temps de perfusions sont définis par le CNHIM pour une courte durée de perfusion 

qui est inférieure à 4h et une longue durée de perfusion supérieure à 4h, tandis que le 

Dorosz mentionne dans son texte une courte durée de perfusion supérieure ou égale 

à 4h. 

d) Fluctuation des doses seuils des oxazaphosphorines  

Le Dorosz ne précise pas les doses seuils des OP pour la forme IV dans les protocoles 

1 et 2 tandis que les doses sont précisées pour la voie orale ou le relais IV/PO avec 

1,5g/m2/J pour l’fiosfamide et 600 mg pour le cyclophosphamide. 

L’ASCO définie les doses seuils à 2,5 g/m2/J pour l’ifosfamide et ne précise pas pour 

le cyclophosphamide. (Pas de schéma d’administration pour le Cyclo ni de doses 

définies.) 

Elle mentionne aussi des schémas pour des doses standards pour l’Ifosfamide sans 

préciser combien. 

Le CNHIM ne précise pas la dose seuil pour l’ifosfamide et mentionne une dose de 

600 mg/m2/J pour le cyclophosphamide. 

Le Vidal /thériaque et le RCP mentionnent des doses fortes pour le cyclophosphamide 

sans préciser la dose, pour l’ifosfamide la dose seuil n’est pas précisée. 

Le laboratoire Baxter ne précise pas les doses seuils des OP. 
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e) Temps d’administration des bolus de Mesna   

Le Dorosz mentionne 15 min avant le début de la chimiothérapie pour le protocole 2 

et T=0 pour le protocole 1 et 3. 

L’ASCO précise T=0 ou T= -15 min pour ses protocoles. 

 
Le RCP/VIDAL/THERIAQUE mentionnent l’administration du bolus à 15 min avant le 

début de la chimiothérapie et à T=0. 

Le laboratoire Baxter mentionne l’administration Mesna à T=0 dans tous ses 

protocoles. 
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NB 1 : Tous les protocoles validés présentent des différences, néanmoins certains 

protocoles offrent plus de tolérance sur certains critères (date de début et date de fin 

de Mesna, dose totale des OP), les protocoles identiques entre les sources ont été 

classés avec le même numéro. 

Comme on peut le voir entre les schémas 2,10 et 13, les variations peuvent être 

minimes et inclusives. Dans le cadre du regroupement des protocoles certains peuvent 

être intégrés dans d’autres protocoles validés comme le montre l’illustration ci- 

dessous : 

Le protocole 10 regroupe le protocole 13 et le 2. 

Le protocole 13 regroupe le protocole 2. 

 

 
 
 
 
 

NB 2 : On a pris en considération la conformité des protocoles vis-à-vis des outils de 

base du Pharmacien (sociétés savantes et sources bibliographiques) ce panel de 

sources (Dorosz, RCP, CNHIM, VIDAL) est facilement accessible et utilisé 

quotidiennement par le pharmacien. 

 

 
NB 3 : La monographie canadienne, non opposable en France et datant de 2013 

permettait un point de comparaison en ajoutant une composante géographique et 

chronologique afin d’établir un panel large de schémas possibles. 
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Cette synthèse des schémas posologiques opposables et/ou provenant des sociétés 

savantes et autres sources validées montrent à quel point une non-conformité ou, du 

moins, une forte hétérogénéité de nos protocoles institutionnels peut exister. 

Une évaluation des pratiques a donc semblé nécessaires pour évaluer ces 2 critères 

(conformité et hétérogénéité) et, si besoin, entrer dans une démarche de 

standardisation de nos protocoles. 

De même il est intéressant de noter que dans ces documents validés, aucun ne précise 

le cas du relai imprévu (sortie anticipée du patient) vers une forme orale. 



47  

III. Partie Pratique 

 

A. Évaluation des pratiques professionnelles 

 

1. Matériels et Méthodes 

 

L’évaluation des pratiques professionnelles se définie par une analyse des pratiques 

professionnelles suivant les recommandations des bonnes pratiques et critères 

d’évaluation validés par la haute autorité de santé française (HAS). 

Un critère d’évaluation de la pratique professionnelle est l’énoncé d’un moyen ou d’un 

élément permettant de satisfaire une référence ou une source d’information validée. 

Un critère de mesure est caractérisé par une acceptabilité et une faisabilité forte pour 

la mise en œuvre. Cette mesure permet : 

• D’évaluer les pratiques professionnelles réelles 

 
• De les comparer à une pratique attendue (par exemple décrite dans les 

recommandations professionnelles) 

• De mettre en œuvre des actions d’amélioration visant à faire converger la 

pratique réelle vers la pratique de référence attendue (17) 

 

 
Dans le cadre de ce travail de thèse, Nous avons fait l’extraction des protocoles de 

chimiothérapies adultes et pédiatriques incluant du Mesna et/ou de l’ifosfamide et/ou 

du cyclophosphamide et informatisés dans le logiciel CHIMIO® (Computer 

Engineering, France). 

Les protocoles en essai clinique ont été exclus de l’extraction. 

 
Pour l’ensemble des protocoles, les critères suivants ont été relevés : 

 
- Nom du protocole (Ifosfamide ou cyclophosphamide) 

- Service utilisateur (pédiatrie ou adulte) 

- Durée en jour du protocole 

- Durées et heures de début de perfusion de CT et de Mesna 

- Doses des CT et de Mesna (en mg/kg/J ou en mg/m2/J) 
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Fort de ces paramètres, l’intégralité des protocoles a été comparée aux 15 protocoles 

considérés comme conformes et précédemment décrits afin d’obtenir un pourcentage 

de conformité. 

De plus, en cas de conformité, le numéro de protocole était saisi afin d’établir un critère 

d’homogénéité. 

Comme vu précédemment certains protocoles sont intégrés dans d’autres protocoles 

(protocole 13,10 et 2). Dans l’expression des résultats ces regroupements vont être 

pris en compte. 

La majorité des protocoles des chimiothérapies sont de formes pédiatriques. Sachant 

que les sociétés savantes recommandent les mêmes schémas que chez les adultes à 

l’exception d’augmentation des intervalles entre les prises de Mesna, seront 

considérés conformes les schémas qui correspondent aux protocoles illustrés 

précédemment des sociétés savantes et sources bibliographiques. 

Une fois le classement des protocoles établie, nous allons passer à l’EPP en 

comparant les protocoles du COL aux recommandations des sociétés savantes et 

sources bibliographiques. 

La comparaison va s’effectuer entre les protocoles de l’ifosfamide, cyclophosphamide 

et les 15 protocoles identifiés de la littérature et classés en amont. 

Lors de la comparaison on prend en compte la conformité des protocoles du COL par 

rapport au protocoles référencés en se focalisant sur les points suivants : 

• Les % de doses totale de Mesna à administrer sur la journée 

• Durée de perfusion du Mesna sur la journée du cycle de CT 

• Le schéma d’administration, fractions et intervalles d’heures entre les prises de 

Mesna 

• Le temps d’administration des bolus à T=0 ou en amont de la perfusion de la 

CT 
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2. Résultats 
 

L’extraction des protocoles de CT issue de CHIMIO® (figure 6) permet d’identifier : 

 
- 47 protocoles incluant de l’ifosfamide et du Mesna 

- 77 protocoles incluant du cyclophosphamide dont seul 50 incluent le Mesna. 
 
 

RÉPARTITION DES PROTOCOLES CONTENANT DES 
OXAZAPHOSPHORINES INFORMATISES DANS CHIMIO® 

 
 

 
Protocoles 

Cyclophosphamide 
62% (n=77) 

Protocoles 
Ifosfamide 38% 

(n=47) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6 : Répartition des protocoles contenant des OP au sein du centre Oscar Lambret 

 
 

 
Pour la suite de l’analyse, les 27 protocoles intégrant du cyclophosphamide mais pas 

de Mesna seront exclus. La littérature confirme que pour ces doses de 

cyclophosphamide (1000 mg/m2/J), il n’est pas nécessaire d’intégrer 

systématiquement le Mesna.(18–20) 

Concernant les services utilisateurs, les protocoles pédiatriques constituent 58 

protocoles sur 77 dans les protocoles de cyclophosphamide soit 75% (47 sur 50 

incluant le Mesna soit 94%) et 29 protocoles sur 47 soit 62% dans ceux comportant 

de l’ifosfamide. 
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REPARTITION DES PROTOCOLES CONFORMES ET 
NON CONFORMES DE L'IFO 

CONFORME NON CONRFORME 

47% 
(n=22) 53% 

(n=25) 

PROTOCOLES PEDIATRIE IFO 

Conforme Non conforme 

38% 
(n=11) 62% 

(n=18) 

a) Conformité et homogénéité des protocoles contenant de l’ifosfamide 

Dans les protocoles de l’ifosfamide, par comparaison avec les 15 protocoles de la 

littérature, 25 protocoles sont conformes et 22 protocoles ne sont pas conformes 

(figure 7). 

 

 
Figure 7 : Taux de conformité des protocoles incluant de l’ifosfamide et du Mesna 

 

Les protocoles sont répartis entre formes adultes et pédiatriques. La figure 8 et 9 

montrent les taux de conformités et non conformités. 

 
 

Figure 8 : pourcentages de conformités et non conformités des protocoles de l’Ifosfamide en pédiatrie 
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Figure 9 : Pourcentage de conformités et non conformités des protocoles de l’Ifosfamide chez l’adulte 

 
 

 
Les protocoles conformes (adulte, pédiatrie) sont considérés comme conformes par 

rapport à leurs comparaisons aux protocoles validés comme le montre la figure 10. 

 
 
 
 

 
 

Figure 10 : Répartition des protocoles conformes d’Ifosfamide du COL par rapport au protocoles validés 

 
 
 
 
 
 

La majorité des protocoles IFO conformes correspondent aux protocoles 10 et 13. 

PROTOCOLES ADULTE IFO 

Conforme Non coforme 
 
 
 
 

 
39% 

(n=7) 
 

61% 
(n=11) 
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Des exemples de protocoles conformes sont présentés en figure 11 et 12. 

 

 
Figure 11 : Protocole existant au Centre Oscar Lambret, contenant de l’ifosfamide et identique au protocole 2 et 
13 

 

 

Figure 12 : Protocole existant au Centre Oscar Lambret, contenant de l’ifosfamide et identique au protocole 10 et 
13 

 
 

 
Les protocoles non conformes constituent 47% de l’ensemble des protocoles de 

l’ifosfamide (n=22). 

Ces derniers sont considérés comme non conformes car ils ne correspondent à aucun 

schéma d’administration des 15 protocoles cités. 

On retrouve 2 raisons essentielles expliquant la non-conformité : 

 
- Non-respect de la dose de Mesna (ou % de dose d’OP) 

 
5% (n=1) des protocoles non conformes d’ifosfamide sont dus à une différence de 

dose ou % de dose de Mesna par rapport à la dose totale des OP. 
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La figure 13 montre ainsi l’exemple d’un protocole non conforme par excès de Mesna 

(DT = 150% de la dose d’OP). 

 

 
Figure 13 : Exemple de protocole incluant de l’ifosfamide et présentant un non-respect de la dose de Mesna 

 

- Non-respect du schéma d’administration 

 
95% (n=21) des protocoles d’ifosfamide non conformes sont dus à une différence de 

schémas d’administration avec hétérogénéité entre les heures d’administration du 

Mesna. La figure 14 montre ainsi l’exemple d’un protocole non conforme par durée 

allongée de la perfusion de Mesna 

 

 
Figure 14 : Exemple de protocole incluant de l’ifosfamide et présentant un non-respect du schéma d’administration 

 
 

 
On peut retrouver en annexe N°6 le classement des protocoles de l’Ifosfamide non 

conformes avec la répartition pédiatrie et forme adulte et la cause de non-conformité 

(dose ou schéma d’administration) 
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REPARTITION DES PROTOCOLES CONFORMES 
ET NON CONFORME DU CYCLO 

NON CONFORME CONFORME 

24% 
(n=12) 

76% 
(n=38) 

b) Conformité et homogénéité des protocoles contenant du 

cyclophosphamide  

 

 
Dans les protocoles contenant du cyclophosphamide ET du Mesna (pour rappel, nous 

avons exclu les 27 protocoles ne contenant pas légitimement de Mesna) et par 

comparaison avec les 15 protocoles de la littérature, 12 protocoles sur 50 soit 24% 

sont conformes et 38 protocoles sur 50 soit 76% ne sont pas conformes (figure 15) 

 

 
Figure 15 : Taux de conformité des protocoles incluant le cyclophosphamide et du Mesna 

 
 

 
Les protocoles conformes du cyclophosphamide correspondent à 24% (n=12) 

 
Les protocoles non conformes constituent 76% de l’ensemble des protocoles du 

cyclophosphamide (n=38) 
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PROTOCOLES ADULTE CYCLO 

Conforme Non conforme 

33% 
(n=1) 

67% 
(n=2) 

 
 

 
 

Figure 16 : Pourcentages de conformités et non conformités des protocoles Cyclo en pédiatrie 

 
 

 

 
Figure 17 : Pourcentages de conformités et non conformités des protocoles Cyclo chez l’adulte 

 
 

 
Les protocoles conformes (adulte, pédiatrie) sont considérés comme conformes par 

rapport à leurs comparaisons aux protocoles validés comme le montre la figure 18 

PROTOCOLES PEDIATRIE CYCLO 

Conforme Non conforme 

21% 
(n=10) 

79% 
(n=37) 
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Figure 18 : Répartition des protocoles conformes de Cyclo du COL par rapport au protocoles validés 
 

La majorité des protocoles conformes correspondent aux protocoles 10 et 13 comme 

les protocoles de l’ifosfamide. 

 

 
Les protocoles non conformes sont considérés ainsi car ils ne correspondent à aucun 

schéma d’administration des 15 protocoles cités. 

On retrouve 2 raisons essentielles expliquant la non-conformité : 

 
- Non-respect de la dose de Mesna (ou % de dose d’OP) 

 
16% des protocoles non conformes contenant du cyclophosphamide sont dus à une 

différence de dose ou % de dose de Mesna par rapport à la dose totale des OP. cf. 

Annexe N°7. 

La figure 19 montre ainsi l’exemple d’un protocole non conforme par excès de Mesna 

(total = 125% de la dose d’OP). 

 

 
Figure 19 : Exemple de protocole incluant du cyclophosphamide et présentant un non-respect de la dose de 
Mesna 
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- Non-respect du schéma d’administration 
 

92 % des protocoles contenant du cyclophosphamide sont dus à une différence de 

schémas d’administration avec hétérogénéité entre les heures d’administration du 

Mesna. La figure 20 montre ainsi l’exemple d’un protocole non conforme par une 

initiation 3h à l’avance du Mesna par rapport à l’OP. 

 

 
Figure 20 : Exemple de protocole incluant du cyclophosphamide et présentant un non-respect du schéma 
d’administration de Mesna 

 

Dans le cadre des prescriptions du cyclophosphamide nous retrouvons 8% des 

protocoles intégrant une non-conformité de dose ET de schéma d’administration 

(exemple en figure 21) 

 

 
Figure 21 : Exemple de protocole incluant du cyclophosphamide et présentant un non-respect de la dose et du 
schéma d’administration du Mesna 
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3. Discussion / Conclusion 

 

L’EPP se démarque par un nombre de comparateurs important (15 protocoles) 

pourtant très proches ne se différenciant que par un détail : 

- Dose d’OP (parfois une notion de fortes doses, parfois non) 

- Dose de Mesna (strictement 100% ou 100% et plus) 

- Schémas d’administration. 
 

Ces différences, existantes, mais minimes, expliquent d’ailleurs le nombre important 

de non-conformité pour des horaires d’administration déplacées de seulement 15min. 

Un grand nombre de protocoles sont ainsi considérés comme « non conformes » pour 

un début d’administration soit à t=0 soit à t= -30min avant la chimiothérapie et non 

strictement 15min avant (16 protocoles dans ce cas pour le cyclophosphamide et 17 

pour l’ifosfamide). 

On retrouve aussi une répartition inadéquate entre les protocoles pédiatriques et 

adultes souvent moins détaillés et définis. Ainsi, les protocoles considérés comme 

conformes en pédiatrie ne sont souvent que des protocoles « adulte » en ne précisant 

que le fait d’augmenter les intervalles d’administration du Mesna en raison d’une 

fréquence de miction plus élevée. 
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Les limites de l’EPP : 

 
Divergence dans le Recueil des protocoles des sociétés savantes : 

 
Les textes des protocoles recueillis de la littérature et sources bibliographiques 

montrent des points communs pour la forme IV, cependant une réelle divergence. 

Cette divergence a mis en difficulté l’analyse et la comparaison de l’ensemble des 

protocoles pour les classer en conformes ou non conformes. 

Répartition inadéquate entre les protocoles pédiatriques et adultes : 

 
La majorité des protocoles utilisés au COL sont des protocoles de formes pédiatrique, 

sachant que la bibliographie ne met pas spécifiquement des protocoles de forme 

adulte et ne précise que le fait d’augmenter les intervalles d’administration du Mesna 

chez l’enfant, nous nous somme basé pour la comparaison et la mise en place de 

l’EPP sur les protocoles de formes adulte (Il n y’a pas de précision sur les protocoles 

pédiatriques ce qui interfère avec les résultats pour définir les conformités et non 

conformités) 

Manque de précision dans les textes cités par les sociétés savantes et sources 

bibliographiques : 

Lors de la comparaison des protocoles du COL on a pu constater que plusieurs 

protocoles suivent les schémas préconisés par la littérature mais regroupent un critère 

de chaque schéma diffèrent, ex : le temps variant entre 2h, 30min et 15min avant la 

perfusion des chimiothérapies. 

Analyse exhaustive des protocoles créés sur CHIMIO® : 

 
L’ensemble des protocoles informatisés dans CHIMIO® validés médicalement et actifs 

n’est pas forcément le reflet réel des prescriptions car l’utilisation des OP est faible, 

souvent liés à des pathologies rares (sarcomes) en dehors des prescriptions en 

sénologie (protocole de type EC ou FEC) exclues car utilisant le cyclophosphamide < 

1000mg/m2. En effet, sur les 124 protocoles étudiés dans le cadre de cette thèse, il n’y 

a que 75 protocoles ayant des patients inclus dans les 2 dernières années (2020- 

2022). En excluant le Cyclo ayant une dose inferieure à 1000 mg/m2, on retrouve 58 

protocoles prescrits et utilisés dont 32 contenants le cyclophosphamide et le Mesna 

et 26 contenants l’ifosfamide. Les taux de non-conformité montrent une utilisation 
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importante des protocoles considérés comme non-conforme et contenant de 

l’ifosfamide (NC=62% dans les protocoles avec inclusion vs 47% sur l’ensemble) et 

inversement sur les protocoles contenant du cyclophophamide (56% vs 76%). 

Néanmoins, comme pour l’ensemble des protocoles, ces cas incluant des patients ne 

sont non-conformes que pour des raisons de décalage chronologique initial. 
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Notre EPP a permis la mise en évidence d’un taux de non-conformité important pour 

les protocoles incluant des OP et du Mesna. 

 

 
La suite logique a ce travail a été de standardiser les protocoles utilisés afin que, pour 

toutes informatisations de nouveaux protocoles, il n’y ait pas de questions à se poser 

pour sa création et qu’il n’y ait pas de doutes sur sa conformité. 

 

 
Évidemment le but de la standardisation étant d’homogénéiser, les 15 protocoles 

considérés comme conformes, l’idée a été de sortir le nombre le plus faible 

correspondant à nos besoins. 
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B. Standardisation des protocoles intégrant du Mesna et des OP 

 

1. Matériels et méthodes  

 

Nous avons, dans un premier temps, évalué la possibilité d’appliquer le protocole 10, 

sortant de l’EPP comme étant le protocole conforme le plus utilisé à l’ensemble des 

protocoles du centre et évaluer ainsi le pourcentage de correction possible des non- 

conformités. 

Nous avons ensuite synthétisé cette standardisation sous la forme d’un logigramme 

permettant d’informatiser les nouveaux protocoles de manières conformes. 

2. Résultats 

 

Le protocole 10, décrit dans le dossier du CNHIM se démarque par une certaine 

souplesse sur l’heure de démarrage et sur la dose : 

A savoir : 

 

• Heure de début -15min à 0min (soit simultanément que l’OP) 

• Dose totale du Mesna de 100% à 120% 

Sachant que : 

• 5% des protocoles non conformes IFO et 16% CYCLO étaient dû à une non- 

conformité de dose de Mesna dépassant 120% 

• 84% étaient du strictement à une non-conformité du schéma pour le CYCLO et 

95% pour l’IFO. 

L’utilisation du protocole 10 semble parfaitement indiqué pour standardiser nos 

prescriptions et nous a permis d’émettre les propositions suivantes : 

➔ Propositions de bloquer de 100% à 120% de la dose d’OP 

➔ Propositions de démarrer de -15min à 0 avant l’OP 

➔ Arrêt maximum 12h après la fin de l’OP 

 

 
De ces recommandations nous avons ainsi pu définir le diagramme suivant 
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OXAZAPHOSPHORINE 

Diurèse toutes 

les 4h à 8h + 

BU + 

Perfusion continue de MESNA sur 8h à 

12h après la fin de perfusion des 

oxazaphosphorines 

PROTOCOLE DE PRESCRIPTION DE MESNA ET OXAZAPHOSPHORINES CHEZ L’ADULTE ET 

 L’ENFANT 
 

  

   

Toutes doses > 1000 mg/m²/j < 1000 mg/m²/j 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 22 : Diagramme de synthèse d’une prescription conforme de Mesna 

CYCLOPHOSPHAMIDE IFOSFAMIDE 

DOSE de Mesna : 

 
100 à 120% de la DT des OP 

 
Débutée T= -15min avant le début des OP ou T=0 

(Début des OP) 

Hydratation 
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3. Discussion / Conclusion 

 

Le logigramme en cours de validation permettra d’assurer l’informatisation de 

protocoles conformes incluant le Mesna en cadrant selon le schéma (heure de début 

et heure de fin) et la dose. 

La validation d’une proposition de protocole unique semble simpliste mais est 

finalement cohérent avec la typologie de patients et de pathologies reposant sur des 

chimiothérapies à fortes doses et au long cours. Par conséquence la validation d’un 

schéma de Mesna de type « long cours » est justifiée. 

L’utilisation de ce protocole permettrait de rendre conforme plus de 80% des 

protocoles actuels. 

Le reste des protocoles présentant des doses très importantes de Mesna et/ou des 

schémas trop particuliers (début plusieurs heures à l’avance et fin plus de 24h après) 

seront en revanche analysés au cas par cas. 
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Cette étape de standardisation a permis de définir les paramètres essentiels 

permettant d’assurer une conformité future aux protocoles intégrant des OP et 

nécessitant un uro-protecteur 

 

 
Néanmoins, se limiter au cadre du Mesna en IV serait omettre l’existence de switch 

vers la voie orale pour des sorties imprévues de patient avant la fin de l’administration 

du Mesna. 
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C. Informatisation d’une ordonnance automatisée permettant le switch IV → 

Per Os du Mesna en cas de départ anticipé du patient 

 

L’intégralité des protocoles contenant des OP sont prescrits avec une forme IV du 

Mesna. 

Malheureusement, certains patients expriment le désir de partir dès la fin de leur 

chimiothérapie d’OP sans attendre la fin du Mesna IV pouvant, pour certains 

protocoles durer de nombreuses heures et nécessiter une nuit d’hospitalisation 

supplémentaire. 

Dans ce contexte et suite à une prescription de sortie ayant entrainer un surdosage 

d’une forme orale de Mesna, il a été décidé d’informatiser et d’automatiser la 

prescription du Mesna. 

 

 
1. Matériels et Méthodes 

 

Une première étape de recherche bibliographique a été nécessaire pour déterminer 3 

points clés, liés à la pharmacocinétique différente de la forme IV et de la forme orale, 

à savoir : 

- Le moment d’introduction de la voie orale suite à l’arrêt de la voie IV 

- La dose, en lien avec la biodisponibilité 

- L’intervalle de prise 

 
Une fois ces données collectées, (21–24) La création d’un fichier Excel automatisant 

le calcul des données de prescription a été créé. 

 

 
2. Résultats 

 

Plusieurs bibliographies nous ont permis de définir les points clé suivants : 

 
- Le moment d’introduction de la voie orale suite à l’arrêt de la voie IV : 2H après 

- La dose, en lien avec la biodisponibilité : Dose PO = Dose IV x 2 

- L’intervalle de prise de 6H 
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La feuille de calcul Excel permettant d’automatiser les calculs de doses a ainsi été 

créer (figure 23). 

Plusieurs données issues du protocole initial sont nécessaires : 

 
- La Surface Corporelle du Patient 

- La posologie journalière en Mesna 

- Le volume d’hydratation 

- L’heure théorique de fin vs l’heure désirée anticipée du départ 
 
 
 
 

SC du patient 1,7 

2160 

2 

m2    

Posologie journalière en Mesna mg/m2/J    

Hydratation L/m2/J    

      

      

 Date Heure    

Heure de fin théorique de l'IV 11/05/2022 10:00 

10/05/2022 13:00 

11/05/2022 10:00   

Heure de fin anticipée de l'IV 10/05/2022 13:00   

      

      

MESNA IV      

Durée restante 0,9 jour(s) soit 21 heure(s) 

Dose restante 3213 mg    

Volume Restant 2,975 L    

      

Relai Per Os      

Dose de Mesna Per Os 6426 mg    

Nombre de Prises 4     

Soit dose théorique / prise 1606,5 soit 2 comprimé(s) en 600mg 

Soit dose arrondie / prise 1600  1 comprimé(s) en 400mg 

 
Figure 23 : Outil permettant le calcul automatique des doses de Mesna nécessaires au relai per os 

 
 

 
L’exemple montre ainsi que, pour un patient de 1,7 m2 recevant 2160 mg/m2 de 

Mesna en IV dans le cadre de son protocole devra recevoir, s’il décide de partir le 

10/05 à 13h au lieu du 11/05 à 10h (soit 21 heures avant la fin de la perfusion), 4 prises 

de 1600mg en commençant 2 heures après la fin de la perfusion. En y associant une 

hydratation par voie orale de presque 3L sur les 21 heures. 
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3. Discussion / Conclusion 

 

L’outil de calcul de relais de dose orale du Mesna facilite la prescription du Mesna par 

voie orale lors de la sortie du patient. Il se base sur la littérature et est cohérent avec 

les données pharmacocinétiques du Mesna. 

Cet outil permet d’assurer l’effet uroprotecteur du Mesna et de diminuer les risques 

d’inefficacité ou de surdosage. 

Bien qu’il simplifie les calculs de doses cet outil nécessite une surveillance de certaines 

données pouvant être source d’erreur. 

Cet outil est en cours de validation par l’équipe médicale et pharmaceutique. Il sera 

intégré une fois validé. 
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IV. Conclusion générale 

 

L’évaluation des pratiques de prescription au sein du centre Oscar Lambret a mis en 

évidence un pourcentage important de non-conformité par rapport aux protocoles 

considérés comme conformes. 

Une analyse fine met néanmoins en évidence des déviations faibles vis-à-vis des 

recommandations et permet d’envisager une correction en bornant la dose de Mesna 

de 100% à 120%, en commençant l’injection à 15min avant l’OP ou à t=0 et en limitant 

l’administration à 12 heures maximum après la fin de la perfusion d’OP. 

Ce schéma permet de suivre un arbre décisionnel clair et simplifié afin d’éviter tout 

risque de confusion qui peut conduire à des potentiels effets indésirables ou à une 

non-efficacité du traitement. 

Se limiter à maitriser la prescription en IV serait néanmoins omettre l’existence de relai 

imprévu en cas de départ anticipée du patient. 

Ce relai, marqué par des caractéristiques PK cinétiques différentes de la voie orale 

devait être cadré. 

Dans ce sens, un outil de calcul de dose a été informatisé afin de simplifier la 

prescription de ce type de switch non détaillé dans la littérature. 

Le logigramme proposé permettra d’assurer la conformité future des protocoles des 

OP incluant le Mesna sur le logiciel de prescription. 
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V. Annexes  
 
 
 

 

Annexe N°1 Source Dorosz 
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Annexe N°2 Source bibliographique ASCO 
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Annexe N°3 Source bibliographique CNHIM 
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Annexe N°4 Source bibliographique RCP 
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Annexe N°5 Source bibliographique Baxter 
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Annexe N°6 Fichier Excel classement des protocoles non conformes de 
l’Ifosfamide : 
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Annexe N°7 Fichier Excel classement des protocoles non conformes du 
Cyclophosphamide 
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