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Introduction

Le Mesna (spécialitt UROMITEXAN®) est une substance active indiquée dans la
prévention de la toxicité urinaire des oxazaphosphorines (cyclophosphamide,

ifosfamide).

Méme si son autorisation de mise sur le marché (AMM) est ancienne (1 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 ; méme s’il existe des protocoles validés associant la prise par voie
intraveineuse et voie orale. Le switch d’'une forme a l'autre en cas de nécessité de
passer a 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 a un sur/sous dosage surtout que la forme orale n’est

pas forcément adaptée en termes de dose.
Fort de ces constats ; I'objectif de ce travail de thése a donc consisté en 3 points :

1. Evaluation 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 'EPP

3. Elaboration d’un outil de prescription informatisé pour faire le relais hopital-

ville lors de la sortie du patient sous Mesha
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[l Contexte

Dans une premiére partie, un rappel de la pharmacologie des oxazaphosphorines a
été réalisé afin de bien comprendre leur mécanisme d’action et surtout les raisons et
'importance de leur toxicité veésicale. Cette description a été indispensable a la
compréhension de I'intérét du Mesna ainsi que I'importance du dosage et des voies

d’administration pour son efficacité.

Dans une deuxiéeme 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 a 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 'ADN empéchant l'acces des
polymérases par encombrement stérique ou conduisant a des coupures simples ou
double brin de I'ADN. La multiplication des cassures de 'ADN conduit a I'accumulation

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

Les moutardes azotées dérivent du gaz moutarde par le remplacement de I'atome de

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

La synthése des oxazaphosphorines notamment le Cyclophosphamide et Ifosfamide
a éte faite dans le but d’'améliorer la stabilité et réduire la toxicité des autres moutardes
azotées. Elles different chimiquement des moutardes azotées par l'introduction d’'une
liaison phosphore-azote qui permet d’éviter I'ionisation directe du groupement réactif
bis(2-chloroéthyle).

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

étre converties en molécules actives et exercer leur effet alkylant (1).

26



a) Spécificités ducyclophosphamide

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 I'nydroxylation en C-4 du CP est une voie d'oxydation mineure (~ 10 %) qui
conduit a la N-déchloroéthylation et a la formation du chloroacétaldéhyde
neurotoxique. Le CYP3A4 est principalement responsable de cette oxydation

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

Le 4-hydroxycyclophosphamide s'interconvertit rapidement avec son tautomere,
I'aldophosphamide, et il est probable que ces deux métabolites diffusent passivement
hors des cellules hépatiques, circulent, puis pénetrent 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
I'effet thérapeutique et de I'acroléine associée au effets indésirables et une toxicité

pour la vessie (2,3) comme le montre la figure 1.
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Cyclophoshamide Pathway, fb
Pharmacokinetics

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 ’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 a d'autres médicaments, le

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

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

I'aldoifosfamide.

Ces deux métabolites diffusent passivement hors des cellules hépatiques, circulent,
puis pénetrent 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 I'acroléine associée a 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

I'ifosfamide et du cyclophosphamide).

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

travail, le principal métabolite est I'acroléine (molécule chimique en figure 3).

/ H

O

Acroléine

Figure 3 : Représentation de la formule chimique de I'acroléine

Les principaux symptémes cliniques de I’hématurie peuvent étre 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 I'acroléine et son temps de contact avec I'urothélium
qui sont a I'origine de 'urotoxicité. L’ensemble de I'arbre urinaire peut étre atteint, mais

la vessie est particulierement 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 I'adulte et les sarcomes des tissus mous ou

osseux chez I'adulte et I'enfant.
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B. Le Mesnha

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 a un traitement

chimiothérapique du cancer a base d'oxazaphosphorine.

S’il n’y a pas de prise en charge préventive tel que 'administration du Mesna chez les
patients sous OP, l'incidence d’apparition des cystites hémorragiques causées par le

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

Les études pharmacologiques ont démontré que le Mesna ne possédait aucune
activité pharmacodynamique intrinseque. Son mode d'action repose sur la
stabilisation des métabolites hydroxylés urotoxiques des oxazaphosphorines et
sur la formation de produits d'addition atoxiques a l'acroléine, permettant ainsi

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

Lors de I'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 I'épithélium des tubules rénaux ou il sera réduit a 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 Mesnha 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. Aprés une injection intraveineuse, seule une faible fraction de la dose

administrée peut étre décelée dans le sang sous forme de thiol réactif (Mesna) (9)
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Le disulfite de Mesna (figure 5) occupe I'espace intravasculaire pour étre rapidement
acheminé vers les reins. Dans I'épithélium des tubules rénaux, une forte proportion du
disulfite de Mesha est a nouveau réduite en thiol libre, probablement grace a 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,

exercant ainsi son activité de détoxification.

La premiére étape du processus de détoxification est la plus importante. Elle consiste
en la fixation du Mesna a 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 I'hydroxy-4-cyclophosphamide ou I'hydroxy-4-ifosfamide et le Mesna. Grace a
cette stabilisation, le Mesna inhibe la dégradation de I'hydroxy-4-cyclophosphamide
ou celle de I'nydroxy-4-ifosfamide et par la suite, la formation d'acroléine. Ce produit
intermédiaire désactivé peut également étre décelé par analyse chromatographique
de l'urine (9).

Ifosfamide
Cyclophosphamide Mesna
Blood |
Dimesna
|
Urine
Acrolein Mesna
CH,=CH-CHO HS-CH,-CH,-SO, Na*

inactivated compound
S-CH,-CH,-SO; Na’
|
CH,-CH,-CHO

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 I'uroprotection des patients sous
Cyclo/Ifo depuis la mise en place de son AMM. Grace a son effet neutraliseur, il

désactive I'acroléine, I'élément clé toxique a l'origine des cystites hémorragiques.

Cependant, il a été démontré qu’il présente plusieurs effets indésirables (El) dans les
cas les plus fréquents, ces El sont de type gastro-intestinaux, nausées et
vomissements, douleurs abdominales et un dégout lors de la prise orale du Mesha
(12,13).

Il y'a des effets secondaires moins fréquents mais qui peuvent étre trés graves selon
la manifestation clinique, tel que I'hypersensibilité qui se manifeste soit par des rashs
cutanés dans les cas les moins graves ou une réaction anaphylactique dans les cas
les plus séveres avec des cedémes (13). D’ou 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 a une diminution de I'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 étre 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 ’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 TUROMITEXAN de 2013 (11)

Une représentation graphique standardisée a été utilisée pour faciliter la comparaison

des multiples protocoles.
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PROTOCOLE 1 / DOROS

a) Dorosz

n : ' Durée
! Doses des OP non précisées i i L d'administration
: ‘ non précisée
Mesna . I I MESNA= 60
v : d : X 20% DT;‘.I‘DP v [ %dle DT des
20% PT d’'OP en IV 20% DT d 'OPen IV ‘ en OPenlIV
Mesna w ; Pas de forme
PO | 1 | orale
Temps I ] )
=0 T=4H T=8H
PROTOCOLE 2 / DOROS
> Durée
: | Doses des OP non précisées ' d'administration
! E ' non précisée
_ MESNA=
Mesna : | 100 % de DT
v : 100 % DT d’OP de 8 a 12h aprés la fin de perfusion des OP des OP en
; IV continue
s = d
Mesna | ' Pas de forme
PO : ! I~ orale
Temps I ] ¥ i
T=-15min T=0 T=8H apreés T=12H aprés
fin de perf OP fin de perf OP
IFO > 1,5g/m2/J, cyclo > 600 mg/m2/j
' Durée
H = d’administration
' Perfusion non précisée
H concomitante Mesna
etOPen IV : DOSE
> ! | MESNA IV=
Mesna | 1/3 de DT des OP en : : 33 % de DT
v IV Soit 33% g ; des OP
l I DOSE
Mesna ; T MESNA PO
PO : PO = 2X Dose IV PO =2X Dgse v =132 % de
: g 66% DT d’OP
: 66%DT.dOP DT des OP
Temps | ] i
T=0 T=4H T=8H
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b) ASCO

PROTOCOLE 4 / ASCO IFO Dose Standard
H ' H ' Durée
H i { = d'administration
: f non précisée
Mesna I I I DMESHA 60
' : | : ™ % de DT des
v 20% DT d’OP en IV 20% DT d’OP en IV 20% DT d’OP en IV OPenlV
Mesna 7 pasdeforme
PO i ! orale
14 ’ .
Temps L) b L] T
T=-15min T=0 T=4H T=8H
PROTOCOLE 5 / ASCO IFO < 2,5g/m2/)
. Durée
i  dadministration
E non précisée
1 {
a8 l : —; MESNA= 60
€SN3a | Bolus=20% | Poursuivre 40 % restant en IV continue pour 12 3:24 H aprés la fin de - 9% de DT des
v DTd'OPen : perfusion des OP OPenlIV
v
Mesna -_ Pas de forme
PO . orale
Temps ] i { 1
T=-15min T=0 T=12H aprés T=24H aprés
fin de perf OP fin de perf OP
PROTOCOLE 6 / ASCO forme IV relais PO: IFOSFAMIDE|
Durée
i Doses des OP nén précisées e :::‘::'zz:;:m
Miira . MESNA= 20
oy BOLUS 20% DT i % de DT
D'OPien IV : d’OP en IV
MESNA= 80%
M:(s)“a I | deDTdesOPen
40% DT d'OP en PO 40% DT d'OP en PO gt
Temps | 1 ]
T=0 T=2H T=6H
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PROTOCOLE 7/ ASCO

CYCLO HAUTE DOSE (non précisée)/transplantation cellules souches|

' Dose Mesna
Mesna non précisée MESNA= ?
v i % de DT des
i o ~ OPenlV
Schéma non
Mesna indiqué
PO
B “ ] -
Temps | ' 1
T=-15min T=0
¢) Dossier du CNHIM
PROTOCOLE 8 / CNHIM IFO quelque soit la dose, CYCLO > 600 mg/m2/J
Durée

Perfusion concomitante
Mesna et OP en IV

l: Courte durée < a 4h

| d’administration

non précisée

MESNA=
Mesna : : 33% A 40%
v 33% a40% de DT g 5 DT d’OP EN
d’ OPEn IV i :
: : : v
MESNA= 132% 3
Mesna I I L 160% de DT des
PO Dose PO de Mesna =2 Dose PO de Mesna =2 J op er.1 PO (2
X IV Soit 66% 3 80% X IV Soit 66% 3 80% prises)
Temps [} i ]
T=0 T=4H T=8H
PROTOCOLE 9 / CNHIM IFO quelque soit la dose, CYCLO > 600 mg/m2/)
Durée

Mesna

Mesna
PO

Temps

§ Perfusion concomitante
Mesna et OP en IV

I loniue durée > a 4h

' 60%de DT d’OP :

-

; EniV :
: 40% DT d’OP en 40% DT d’OP en : J
‘ PO ! PO :
I i 1 ] i
T=0 T=Fin de perfusion T=2H aprés T=6H aprés T= 10H aprés
fin de perf fin de perf fin de perf

d’administration
non précisée

MESNA=
60% de DT
d’opP

MESNA= 80 %
de DT d'OP en
PO (2 prises 2H,
6H OU 10H)
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PROTOCOLE 10

Durée ET Doses
: . Doses des OP non précisées ! d’administration
: ¥ non précisées
: : MESNA=
Mesna : 100 2 120% DT d’OP EN IV jusqu'a 8 3 lzhéaprés la fin de perfusion d’OP I la?:.rldz%:s
v Mesna a T0 . enlV
.- ] continue
Mesna : : ' ——
' ' ' - as de forme
PO : : : orale
Temps i i i 1
T=-15min T=0 T=8H aprés T=12H aprés
fin de perf fin de perf
PROTOCOLE 11 / CNHIM PEDIATRIE
i Durée

Perfusion concomitante
Mesna et OP en IV

l: Courte durée < a 4h

-

d’administration
non précisée

! MESNA=
M i 33% A40%
esna : : : L 0
v 33% a40% de DT : H DTd'OP EN
d OP En IV : i v
H E Raccourcissement .
d’intervalle 3 MESNA= 1323
Mesna I . 160% DT d'OP
. ; i PO
PO Dose PO de Mesna =2 Dose PO de Mesna =2 (‘30:‘ ‘;ZZDSEMPDSSMZ J Dose unitaire
i X IV Soit 66% a 80% 8 P08 e 3
XY 3ot cola00% © X IV Soit §6% 3 80%) de 66 & 80% DT
i 1 1 d'op
Temps I ] L] i
W NbrdeD22
=0 T=4H T=8H possible
PROTOCOLE 12 / CNHIM PEDIATRIE
] Durée

Mesna

Mesna
PO

Temps

§ ' Perfusion concomitante o
Mesna et OP en IV :

' Ionﬁe durée > 2 4h :

: 60 % de DT d'OP H :

Ajout de dose possible

L

: Eniv ' ' '
Raccourcissement (Dose PO de Mesna = 2
: : ! d'intervalle X IV Soit 40%)
; ! 40% DT d’'OP en 5 40% DT d'OP en H—
! ; PO : PO !
| o i i '} [l
T=0 T=Fin de perfusion T=2H aprés T=6H aprés T= 10H aprés
fin de perf fin de perf fin de perf

| d’administration

non précisée

MESNA=
60% de DT
d’op

MESNA= 80 %
de DT d'OP en
PO
Dose unitaire
de 40% DT d'OP
NbrdeD22
possible
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d) RCP

PROTOCOLE 1 / RCP/THERIAQUE/VIDA

n ' Durée
i Doses des OP non précisées ! : L d'administration
i ' non précisée
l I I MESNA= 60
Mesna : ' ' ™ %de DT des
v 20% DT d’OP en IV 20% DT d’'OP en IV 20% DT d’OP en IV
¢ ! ; OPenlV
Mesna . Pas de forme
PO orale
Temps I ] i
=0 T=4H T=8H
PROTOCOLE 13 / RCP/THERIAQUE/VIDA
A Durée
i ! Doses des OP non précisées { [ d'administration
! non précisée
I' i 5 : MESNA= 100 %
: ! H de DT des OP
Mesna - : 100 % ou plus DT d’OP de 8 & 12h aprés la fin de perfusion des OP - VOIR DEPASSANT
v H 100% en IV
continue
=
Mesna _—
- Pas de forme
PO orale
Temps 1 i i
= T=12H aprés
T=-15min T=0 7= 8H apris
fin de perf OP fin de perf OP
e) Baxter
PROTOCOLE 1 / BAXTER
n : ' Durée
| Doses des OP non précisées ; : d'administration
f ' non précisée
I I . MESNA= 60
Mesna : : i [ %de DT des
20% DT d’OP en IV y Y
v ; en 20% DT.d OPen IV 20% DTd‘OP enlv OPen IV
Mesna ; Pas de forme
PO ! 5 | orale
Temps I ] '}
T=0 T=4H T=8H
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PROTOCOLE 14 / BAXTER/PEDIATRIE|

: Durée
i Doses des OP non précisées , L d’administration
E 5 : : non précisée
. I . l l l MESNA=Jusqu’a
Mesna : ! ! ' H i+ 180%de DT
v Jusqu’a 30% DT en IV f i : § desOP en IV
pour chaque prise : : : :
Mesna ' Pas de forme
PO s s s ; s s orale
Temps I ] ] ' I i
=0 T=1H T=3H T=6H T=9H T=12H
PROTOCOLE 15 / BAXTER
Durée
h o d’administration
g Doses des OP non prémséss non précisée
I MESNA=
. 20% de DT
esna H ' ’,
v BOLUS 20% DT ; : 4o
enlv : ::
Mesna I I MESNA PO en
PO 5 ' 2 doses a 4H
: 40% DT en PO 40% DT en PO et8H
Temps I i i i
T=0 T=4H T=8H
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4. Discussion

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

différenciés selon les points suivants :

a) Multiplicité des schémas d’administrations au sein d’une méme source
Une méme source peut décrire plusieurs protocoles sans criteres précis (notamment
la dose d’'OP)

b) Pourcentage variable de la dose totale d’OP a 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 a 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.

¢) Hetérogenéité sur leschronologies

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 'administration des OP puis perfusion continue de 8 a 12h aprés 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 a 15 min avant '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% esta T= -15min, un

intervalle de 12 a 24 h apres 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 a 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 a 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 a 4h et une longue durée de perfusion supérieure a 4h, tandis que le
Dorosz mentionne dans son texte une courte durée de perfusion supérieure ou égale
a4h.

d) Fluctuation des doses seuils des oxazaphosphorines

Le Dorosz ne précise pas les doses seuils des OP pour la forme 1V dans les protocoles
1 et 2 tandis que les doses sont précisées pour la voie orale ou le relais IV/PO avec

1,59/m?/J pour I'fiosfamide et 600 mg pour le cyclophosphamide.

L’ASCO définie les doses seuils a 2,5 g/m?/J pour I'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 I'lfosfamide sans

préciser combien.

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

600 mg/m?/J pour le cyclophosphamide.

Le Vidal /thériague 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) Tempsd’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 'administration du bolus a 15 min avant le

début de la chimiothérapie et a T=0.

Le laboratoire Baxter mentionne I'administration Mesna a 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 criteres (date de début et date de fin
de Mesna, dose totale des OP), les protocoles identiques entre les sources ont été

classés avec le méme numéro.

Comme on peut le voir entre les schémas 2,10 et 13, les variations peuvent étre
minimes et inclusives. Dans le cadre du regroupement des protocoles certains peuvent
étre intégrés dans d’autres protocoles validés comme le montre lillustration ci-

dessous :
Le protocole 10 regroupe le protocole 13 et le 2.

Le protocole 13 regroupe le protocole 2.

"Protocole 10: Mesna 100 OU 120 % DT des OP a administrer a T=0 OU T= -15min (jusqu’a 8 a 12h aprés la fin de
perfusion des OP)

: Mesna 100% (VOIR DEPASSANT) DT des OP a administrer a T= -15min (jusqu’a 8 a 12h apres la fin de perfusion des OP)

Protocole 2: Mesna 100% DT des OP a administrer a T= -15min (jusqu’a 8 a 12h apres la fin de perfusion des OP)

NB 2 : On a pris en considération la conformité des protocoles vis-a-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 synthése des schémas posologiques opposables et/ou provenant des sociétés
savantes et autres sources validées montrent a 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 critéres
(conformité et hétérogénéité) et, si besoin, entrer dans une démarche de

standardisation de nos protocoles.

De méme 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.
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. Partie Pratique

A. Evaluation des pratigues 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 criteres

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

Un critére d’évaluation de la pratique professionnelle est 'énoncé d’'un moyen ou d’un
élément permettant de satisfaire une référence ou une source d’information validée.
Un critere de mesure est caractérisé par une acceptabilité et une faisabilité forte pour

la mise en ceuvre. Cette mesure permet :

. D’évaluer les pratiques professionnelles réelles

bY

. De les comparer a une pratique attendue (par exemple décrite dans les

recommandations professionnelles)

. De mettre en ceuvre des actions d’amélioration visant a faire converger la

pratique réelle vers la pratique de référence attendue (17)

Dans le cadre de ce travail de thése, Nous avons fait I'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 I'extraction.
Pour 'ensemble des protocoles, les critéres 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/m?/J)
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Fort de ces parametres, I'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 critere
d’homogeénéité.
Comme vu précédemment certains protocoles sont intégrés dans d’autres protocoles

(protocole 13,10 et 2). Dans I'expression des résultats ces regroupements vont étre

pris en compte.

La majorité des protocoles des chimiothérapies sont de formes pédiatriques. Sachant
gue les sociétés savantes recommandent les mémes schémas que chez les adultes a
'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 a '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 :

e Les % de doses totale de Mesna a administrer sur la journée
e Durée de perfusion du Mesna sur la journée du cycle de CT

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

e Le temps d’administration des bolus a 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.

REPARTITION DES PROTOCOLES CONTENANT DES
OXAZAPHOSPHORINES INFORMATISES DANS CHIMIO™

Protocoles
Ifosfamide 38%
(n=47)

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

Pour la suite de I'analyse, les 27 protocoles intégrant du cyclophosphamide mais pas
de Mesna seront exclus. La littérature confirme que pour ces doses de
cyclophosphamide (1000 mg/m?/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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a) Conformitéethomogénéitédesprotocolescontenantdel’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).

REPARTITION DES PROTOCOLES CONFORMES ET
NON CONFORMES DE L'IFO

B CONFORME m NON CONRFORME

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.

PROTOCOLES PEDIATRIE IFO

B Conforme M Non conforme

Figure 8 : pourcentages de conformités et non conformités des protocoles de I'lfosfamide en pédiatrie

50



PROTOCOLES ADULTE IFO

B Conforme M Non coforme

Figure 9 : Pourcentage de conformités et non conformités des protocoles de I'lfosfamide chez I'adulte

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

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

CONFORMES TOTALE IFO CONFORME PED CONFORME ADULTE
PROTOCOLE N % N % N %
10 14 56% 10 55% 4 57%
14 3 12% 3 17% 0
10 ET13 & 24% 3 17% 3 43%
2,10,13 2 8% 2 11% 0
TOTALE 25 18 7

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

La majorité des protocoles IFO conformes correspondent aux protocoles 10 et 13.
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Des exemples de protocoles conformes sont présentés en figure 11 et 12.

PROTOCOLE IFOSFAMIDE: Protocole des Sarcomes des parties molles en Pédiatrie, cycle de 2J

Durée

' | 3000 mg/m? - d’administration
{ g 30 min
— MESNA=
Mesna T : . . ’ | 100 % de DT
3000 mg/m? i Débuter a T=-15 min et a Poursuivre en IV continue pour 8 a 12 H aprés "ne
v i : : de I'lFO en
: H | la fin de perfusion des OP X
IV continue
H : : =
Mesna ! Pas de forme
PO B [* orle
Temps [ | 1 ] 1
T=-15min T=0 T=30min T=8H T=12H

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

PROTOCOLE IFOSFAMIDE: Protocole Ostéosarcome en Pédiatrie, cycle de 4J

; Durée
' | 3000 mg/m? ; ™ d'administration 3 h
I' 3 E , MESNA=
' : 1002120 %
Mesna : | : s 4 < L Td
v 3600 mg/m? Débuter a T=-15 min et a Poursuivre en IV continue pour 8 3 12 H aprés de DT de
: i i la fin de perfusion des OP I'lIFO en IV
continue
=
Mesna : i : Pas de form
Y | ' - forme
" ; ; : orale
Temps — i 1
T=-15min T=0 T=3H T=15H

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

Les protocoles non conformes constituent 47% de I'ensemble des protocoles de
I'ifosfamide (n=22).

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

schéma d’administration des 15 protocoles cités.
On retrouve 2 raisons essentielles expliquant la non-conformiteé :

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

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

dose ou % de dose de Mesna par rapport a la dose totale des OP.
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La figure 13 montre ainsi I'exemple d’'un protocole non conforme par excés de Mesna
(DT = 150% de la dose d’OP).

PROTOCOLE IFOSFAMIDE: TGM Réfractaire, cycle de 4)

; Durée
: | 2000 mg/m? : d'administration 3 h
3000‘mg/mz
' + T ll MESNA=
i ! ' ! 150 % de DT
W 750!!1I,g/"‘2 1 Débuterié T=-15 min et a Poursuivre en IV continue pour 8 a 12 H aprés de I'lFO en
H : H |a fin de perfusion des OP IV continue
Mesna : i ! Pas de f
¢ | ! as de forme
PO : orale
Temps I i ] i
T=-15min T=0 T=3H T=15H

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 a une différence de
schémas d’administration avec hétérogénéité entre les heures d’administration du
Mesna. La figure 14 montre ainsi 'exemple d’un protocole non conforme par durée

allongée de la perfusion de Mesna

PROTOCOLE IFOSFAMIDE: Ostéosarcome, cycle de 4J

' " Durée
i 3000 mg/m? ! y d’administration 30
' ' { ! min
: ! ! 3600 mg/m? i 4
t MESNA=
Mesna | 900mg/m? | ing/m 900Mg/ms 900mg/m{ 120 % de DT
v | Le Mesna eist poursuivie toutes les 6h dépassant les 12 h d’intervalle : del IFC? en
! ! : aprés la fin de perfusion de CT! i| IV continue
5 -
Mesna : ! H ' i "
{ | H ' i s de forme
i E : ; 1 orale
| ! 4 : -
Temps 1 I i i
T=-15min T=0 T=6H T=12H T=18H

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

On peut retrouver en annexe N°6 le classement des protocoles de I'lfosfamide non
conformes avec la répartition pédiatrie et forme adulte et la cause de non-conformité

(dose ou schéma d’administration)
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b) Conformité et homogeénéité 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 Iégitimement 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)

REPARTITION DES PROTOCOLES CONFORMES
ET NON CONFORME DU CYCLO

B NON CONFORME B CONFORME

Figure 15 : Taux de conformité des protocoles incluant le cyclophosphamide et du Mesna
Les protocoles conformes du cyclophosphamide correspondent a 24% (n=12)

Les protocoles non conformes constituent 76% de I'ensemble des protocoles du

cyclophosphamide (n=38)
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PROTOCOLES PEDIATRIE CYCLO

B Conforme  m Non conforme

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

PROTOCOLES ADULTE CYCLO

B Conforme M Non conforme

Figure 17 : Pourcentages de conformités et non conformités des protocoles Cyclo chez I'adulte

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

rapport a leurs comparaisons aux protocoles validés comme le montre la figure 18
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CONFORMES TOTALE CYCLD CONFORME PED CONFORME ADULTE
N % N % N %
6 50% 4 0% 2 100%
2 17% 2 20%
4 33% 4 A40%
12 10 2

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 I'ifosfamide.

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

schéma d’administration des 15 protocoles cités.
On retrouve 2 raisons essentielles expliquant la non-conformiteé :
- Non-respect de la dose de Mesna (ou % de dose d’OP)

16% des protocoles non conformes contenant du cyclophosphamide sont dus a une
différence de dose ou % de dose de Mesna par rapport a la dose totale des OP. cf.

Annexe N°7.

La figure 19 montre ainsi 'exemple d’'un protocole non conforme par exces de Mesna
(total = 125% de la dose d’OP).

PROTOCOLE CYCLO: Ovaire, cycle de 4J

' Durée
{ 1600 mg/m? E . [ dadministration 30
X ' ! 1 min
2000 mg/:'nz B
: MESNA=
1| 125 % de DT
500mg/m? ]
lee\jna : . ' - b i[ deCYCLO en
| 3 Le Mesna a commencer avec le Cy.clo et poursuivie 12 h apres la fin de | IV continue
: perfusion de CT ! !
Mesna ! oy
il = as de forme
PO . ! orale
Temps ] 1 |
T=0 T=12H aprés
fin de perf

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 a une différence de
schémas d’administration avec hétérogénéité entre les heures d’administration du
Mesna. La figure 20 montre ainsi 'exemple d’'un protocole non conforme par une

initiation 3h a 'avance du Mesna par rapport a 'OP.

PROTOCOLE CYCLO: Tumeurs Rhabdoides , cycle de 1J

Durée
1200 mg/m? i . [ d’administration 30
v i min
1440 mg/m? b
H i MESNA=
! 120 % de DT
360mg/m? i
r\/lf\slna ; = R = : ! [ deCYCLOen
: i Le Mesna a commsncer 3h avant le début de la CT i IV continue
=
i : : : i Pas de forme
PO orale
Temps I ¥ ] i
T=-3H T=0 T=12H apres
fin de perf

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)

PROTOCOLE CYCLO: EURO EWING/CANCEROLOGIE GENERALE

Durée
: 1050 mg/m? . . : [~ d’administration 30
. : : min
| J
1400 rpg/m2 : 5
H H MESNA=
Mesna | 500mg/m? 133% de DT
oy ; 4. : - : : ‘[ deCYCLOen
' Le Mesna: a commencer avec le CyFlo et poursuivie 24 h aprés la fin de ! ! IV continue
perfusion de CT i !
: L
Mesna : ! | : E Pas de f
| : ' 1 = as de forme
PO i : orale
Temps I . : : i
T=0 T= 24H apres
fin de perf

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 trés 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 a t=0 soit a 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 '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 I'analyse et la comparaison de I'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 I'enfant, nous nous somme basé pour la comparaison et la mise en place de
I'EPP sur les protocoles de formes adulte (Il n y’a pas de précision sur les protocoles
pédiatriques ce qui interfére 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 critére
de chaque schéma différent, 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 lies a des pathologies rares (sarcomes) en dehors des prescriptions en
sénologie (protocole de type EC ou FEC) exclues car utilisant le cyclophosphamide <
1000mg/m?. En effet, sur les 124 protocoles étudiés dans le cadre de cette thése, il n’y
a que 75 protocoles ayant des patients inclus dans les 2 derniéres années (2020-
2022). En excluant le Cyclo ayant une dose inferieure a 1000 mg/m?, 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
I'ifosfamide (NC=62% dans les protocoles avec inclusion vs 47% sur I'ensemble) et
inversement sur les protocoles contenant du cyclophophamide (56% vs 76%).
Néanmoins, comme pour I’'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 a se poser

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

Evidemment le but de la standardisation étant d’homogénéiser, les 15 protocoles
considérés comme conformes, lidée a été de sortir le nombre le plus faible

correspondant a 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 'EPP comme étant le protocole conforme le plus utilisé a '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 maniéres conformes.

2. Résultats

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

souplesse sur I’heure de démarrage et sur la dose :
A savoir :

e Heure de début -15min & Omin (soit simultanément que 'OP)
e Dose totale du Mesna de 100% a 120%

Sachant que :

e 5% des protocoles non conformes IFO et 16% CYCLO étaient di & une non-
conformité de dose de Mesna dépassant 120%

e 84% étaient du strictement a une non-conformité du schéma pour le CYCLO et
95% pour I'lFO.

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% a 120% de la dose d’OP
=>» Propositions de démarrer de -15min a 0 avant I’'OP

= Arrét maximum 12h apreés la fin de 'OP

De ces recommandations nous avons ainsi pu définir le diagramme suivant
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PROTOCOLE DE PRESCRIPTION DE MESNA ET OXAZAPHOSPHORINES CHEZ L’ADULTE ET

L’ENFANT

OXAZAPHOSPHORINE

IFOSFAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE

Toutes doses > 1000 mg/m?/j <1000 mg/m?/j
DOSE de Mesna : ‘ Hydratation ‘

100 a 120% de la DT des OP

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

Perfusion continue de MESNA sur 8h a
12h apres la fin de perfusion des

oxazaphosphorines

Diurése toutes

les 4h a 8h +
BU +

Figure 22 : Diagramme de synthese d’une prescription conforme de Mesna
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3. Discussion / Conclusion

Le logigramme en cours de validation permettra d'assurer linformatisation 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 a 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 trés importantes de Mesna et/ou des
schémas trop particuliers (début plusieurs heures a I'avance et fin plus de 24h apres)

seront en revanche analysés au cas par cas.
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Cette étape de standardisation a permis de définir les parameétres 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 |V serait omettre I'existence de switch
vers la voie orale pour des sorties imprévues de patient avant la fin de '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 des 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 a 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 premiére étape de recherche bibliographique a été nécessaire pour déterminer 3
points clés, liés a la pharmacocinétique différente de la forme IV et de la forme orale,

a savoir :

- Le moment d’introduction de la voie orale suite a I'arrét de la voie IV
- Ladose, 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 a I'arrét de la voie IV : 2H aprés
- Ladose, 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 journaliere en Mesna

- Le volume d’hydratation

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

SC du patient 1,7 m2
Posologie journaliére en Mesna 2160 mg/m2/)
Hydratation 2 L/m2/)
Date Heure
Heure de fin théorique de I'lV 11/05/2022 10:00 11/05/2022 10:00
Heure de fin anticipée de I'lV 10/05/2022 13:00 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 a 13h au lieu du 11/05 a 10h (soit 21 heures avant la fin de la perfusion), 4 prises
de 1600mg en commencant 2 heures apres 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 étre source d’erreur.

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

intégré une fois validé.
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V. 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-a-vis des
recommandations et permet d’envisager une correction en bornant la dose de Mesna
de 100% a 120%, en commengcant I'injection a 15min avant 'OP ou a t=0 et en limitant

'administration a 12 heures maximum apres 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 a des potentiels effets indésirables ou a une

non-efficacité du traitement.

Se limiter & maitriser la prescription en IV serait néanmoins omettre I'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 étre 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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Annexe N°2 Source bibliographique ASCO

Table 1. Summary of Updated Recommendations for Use of Chemo- and Radioprotectants {continued)

Recommendation Category

2008 Recommendation

Use of palifermin®
Autclogous her i e 1] Palifermin is recer ded for use in p going autologous stem-cell transplantation for a hematologic malignancy with 3
transplantation total body irrediation conditioning regi 10 d the inci of severs there are insufficient data to recommend
the routine use of palifermin for p undergeing ! stem-cell I son for a b hge malignancy where the
condtioning regimen is chemotherapy only
Allogene hematopoletic stem-cell Palifermin may be consicered for use in patients undergoing myeloablats [ ner poletic siem-cell transol; with a

transplantation

Dese and administration of palifermin
with hemgatopoietic stam-call
transpiantation

Nen—stem-cell transplantation and
solid turmors

Use af mesna
With fosfamde
Mesna dosing with s:andard-dese
ifosfamice

Mesna cosing with high-dose
ifosfamide

Mesna administraton by the oral
route

Mesna use with cyclophosphamide

Surveillence of patients receiving
ifesfarmide andfor
cyclophosphamide and masna

total bedy inradiation-based conditioning regimen: there are insufficient data to recommend its use in myelosbiative conditoning
regimens consisting cf chematherapy alone in this setting

Palifermin should be adrmeni /| ly at 60 pa/kg daily for 3 days preceding the start of the conditoning regimen and 60 !
kg daily for 3 days beginning on the day of stem-cell infusion: it should not be administerad within 24 hours of the initiation of the
condtioning regimen

There are insufficient data 1a recommend the use of palifermin in the non-stem-cell transpiantation setting, or for use in the treatment
of solid tumors

No change from 2002; it is suggested that the daily dose of mesna be calculated to equal 80% of the total daily dose of ifostamids,
sdmnistered as three bolus doses given 15 minutes before and 4 and 8 hours after administration of each dose of ifosfamice, when
the ifosfamide dose is less than 2.5 g/im#/cay acministered as a short infusion; for use with centinuous-infusion ifosfamide, mesna
may ke sdmnistered as a bolus dose equal 10 20% of the total ifosfamide dese followed by a continucus infusion of masna egual
to 40% of the fosfamide dase, continuing for 12 to 24 hours after completion of the ifosfamide infusion

No change from 2002; there s insuffizent evidence on which to base a recornmendation for the use of mesna wath ifosfamide doses
in excess of 2.5 a/m*/day; the efficacy of masna for urothelial protection with very high-dosa ifosfamide has not been astsblished;
giver the lenger halfife of ifosfamide in these dosages, more frequent and prolonged mesna dosage regenens may be necessary
for maximum protection from urotexicity

No change from 2002; mesna tablets have been approved by the FDA 1o prevent hemarrhegic cystitis in patients receiving ifosfamice
chernotherapy; the recommended dose and schedue 15 1o administer mesna as an |V bolus injecton in a dosage equal to 20% of
the ifoafamide dossge (weightAweight) at the time of ifasfamide adminiatratian; mesna tablets are given orally in & doaage equal to
40% of the ifosfamide dose at 2 and 6 hours after each dose of dosfamide; the total daily dose of mesna is 100% of the ifosfamide
dose: patients whe vomit within 2 bours of taking oral mesna should repest the dose or receive IV mesna; the dosing schedule
shou'd be repeated on each day that ifesfamide is administered

Nao change from 2002, mesna plus saline ciuresis or forced saline diuresis is recommended to decrease the incidence of urothelisl
toxicity associated with high-dose cyclophosphamide in the setting of stem<ell ransplantation

No change from 2002; there ara inaufficient data 1o make a recommendation regerding specific monitering far hemarrnagic cyatitis in
patients recenving mesna o amelicrate ifesfamide or high-dose cyclophospharmide-associated u lial toxicity; recor jauon
for monitering reflect the desan of clinical trisls involving measna use and the opinion of the panal

Abbreviations: LVEF, left ventricular ejection fraction; IV, intravencus; FDA, US Feod and Drug Administration.

“This topic is new 1o the guideline.
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Annexe N°3 Source bibliographique CNHIM

PAnrmgr apties
R— e ————————— -~ —_

Artw g drens | 7 adion

p.nnv«lnpruml’w o les la;xmkxjwnduuo'mw«hs agmentée du teMps  PdcessNre

tubukires «mpnmesmd-wonem pour aue -

) fher
oem.-mmmwmmmm 'L:qd::z:rmaled:m«deudl« Loriaes descendert 8 Un Mvesy
mesna en méme lemps Que de  par vole parenterale infratorique Cest-3-dire 8 moins 4
réerythromycine, de 'aminophylline, heures  plus tard, € dans les
de Foxytétracychine, de I'épirubiane 5.1.2. Posologies schémas en perfusion  Contires
orale est genéralement )\,squ‘h!!(ll heurss plus tard.

ou du Lipiodoh® La voe
utiligée  en  relas de la vow
’Ilw

222 Recommandations de 18 |raveineuse pour prolonger les taux 2.
SFPO unnaires de mesna Chez les malades présectart de
Pl ormissements malgré un tratement
* O posolog bl susceptibles 14
Les schémas jques possibles  pmal, ou Qu! sont e re
3. Propriétés pharmaco- [ en fonction s doses pas adnérer 8u tratement, # e

mm d'oxazaphosphonne . ifosfarmide © de mantenir une
3.1. Mécanisme d’action Z‘)"o‘:‘g‘;“‘f," u cydophosphamide >  perfusion IV de mesna-
st m?/) :
\uroprotection - aprés une perfusion concomitante  \2 posologie préconisée par TAMM
- B decaunzdutee(£4hares)de eﬁd!w%dﬂh“m
; ne administrée. En réaite

mmnoﬂdemio~éthefs stables
e mesna et d'oxazaphosphorineé a

inhbition  de 13 production locale ia e
1 habituellermnent 1/3 de 100-120 % de
d'acroléine par stabilisation de 18 5o de I .l convient de 100 % & 120 % de 13 @

mnmn 4-
"W-“mp:o.;sph::::swna & dadministrer en fin de perfusion une &' oxaza-phosphonne. |
blocage de lacroléine formée, dans 1** dose orale de mesna au double - |
les urnes. deladoselvaunedeummdou I
5 équivalente 4 heures plus tard ; ters de la dose
g mesna ne modifie pas ractivité du - 2 la fin d'une perfusion de longue
> mide et de lfosfamide. durée de [anticancéreux (= 4 heures
et pamaﬂmw*" les perfusions
. _Pharmacocinétique continues) en présence de mesna a

administration orale, phori oprotection
.' Ir-" m";qe‘fmwléﬁ poursuivie en administrant le mesna
{a forme orale est de 50 %. parvmeordebw%dzladoude
\'oxazaphosphorine 2 heures, 6
umnsfonnaﬂon(QO%)earaprde heures voire 10 heures apres
en mesna-disulfure ou dimesna, qul I'administration IV concomitante de
est rédult en mesna dans J'épithélium [anticancéreux et du mesna.
tubulaire rénal.
L'amnaooﬂseranparvoteuinakre 9 Enfant
totale. La demi-vie d'éimination varie Ua dose de mesna oral est calculée
de 0,36 A 0,85 heure. La demi-vie par rapport a la dose d'oxaza-
d'éfimination du dimesna phosphorine  selon  1es mémes
est d’environ 1,2 heure.
/ ) Il peut cependant étre nécessaire de
Luowmoﬂparvonmeaableest raocourdrlmvaﬂeemzm
Wamdheurs.f’arvde et/ou d'augmenter le nombre
ovzle,dlestobtenn.-edelaz"" individuel de doses pour compenser
heure la fréquence de mictions plus

4. Indications/Utilisations prudence est recommandée dans ce

4.1. AMM m,l&immsminaksala

demi-vtedununan’ayantpas&

rmam«w&wm précisées en pédiatrie.
toxicité  urinaire  vésicale des

oxazaphosphorines 5.2. Voie injectable

mg/m? pour le Le mesna peut étre administré
5. Mode d’administration / w"mwfwmoe 30 minutes
Posologies - en injection lente SC (> 15 min),
5.1. Voie orale o
5.1.1. Mode d’administration

affect La durée du traitement mesna
mtﬂdoh:obmmh doit ére égale 3 hwdﬁée du

traitement  par ['oxazaphosphorine

Dossier du CNHIM, 2013, 00V, 5-6 Ceme
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Annexe N°4 Source bibliographique RCP

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

UROMITEXAN 5 g/50 ml, solution injectable pour perfusion en flacon
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Mesna 5000,00 mg

Pour un flacon.
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Solution injectable.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

Prévention de la toxicité urinaire des ide et i

4.2. Posologie et mode d'administration

Uromitexan 5 g/50 ml peut s'employer selon les mémes modalités chez 'adulte et chez I'enfant.

La posologie est habituellemem lixée a 60 % ue la dose a fortes doses, ifosfamide) administrée.

Le schéma i aprés dilution (cf. précautions d'emploi) d'un tiers de la dose dés le début de I ini tion de I ine, du second tiers 4 heures plus tard et du dernier tiers 4 heures plus
tard (soit 8 heures aprés Ia pnmm administration).

Uromitexan peut également étre utilisé en perfusion intraveineuse continue débutant 1/4 d'heure avant la perfusi imi ique et se 84 12 heures aprés la fin de celle-ci, la dose totale de Mesna atteignant - voire dépassant -
100 % de la dose d'oxazaphosphorine utilisée.

Pour des doses supérieures & 2 g/m?/jour, les risques potentiels de ce médicament ne sont pas connus.

4.3. Contre-indications

Chez des malades porteurs de maladies auto-immunes, on a observé de rares cas de lsactlons cutanées de type allergique plus ou moins intenses. Les symptdmes sont variables, d'intensité moyenne (“rash™ parfois de type maculaire,
cedéme)

accompagné d'une sensation de brilure intense et de démangeaisons), ou sévére (“rash’ ou plaques ) et sont parfois accompagnés d'une forte fiévre, de tachycardie, d'hypotension et/ou d'une élévation des
fransaminases.
Chez ces malades, la protection de I'appareil urinaire doit se faire associée il est possible d'associer I'Uromitexan a
roxszapnosphoﬂne chez de tels patients a la eondibon d'évaluer Ie meilleur rapport benéﬁoemame pour le malade et seulement sous undn surveillance médicale du sujet.

lors d'une inistrati d

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi
Mise en garde:

Quelques cas d' ies, toujours i a I'arrét du traif ont été décrits aprés utilisation conjointe d'ifosfamide et de mesna. Leur imputabilité n'est actuellement pas établie. Une insuffisance rénale est
habituellement retrouvée comme facteur favorisant.

76



Annexe N°5 Source bibliographique Baxter

77

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques
La dose dUROMITEXAN (mesna) varie en fonction de la dose concomitante
d’oxazaphosphorines administrée & un patient.

L’administration d' UROMITEXAN doit étre effectuée le méme jour que 1'administration des
oxazaphosphorines.

En cas d’ajustement de la dose d’oxazaphosphorines, il faut également ajuster la dose de mesna
pour maintenir le rapport mesna/oxazaphosphorine.

Dose recommandée et adaptation posologique

Injection intraveineuse

UROMITEXAN doit étre injecté par voie intraveineuse (bolus) a une dose représentant 20 %
(p/p) de celle de I’oxazaphosphorine respective au temps 0 (c.-a-d. a I'administration de I’agent
cytostatique), puis 4 et 8 heures plus tard. Avec IFEX (ifosfamide), la dose habituelle
d’'UROMITEXAN (mesna) se chiffre entre 10 et 12 mg/kg par voie i.v. aux temps 0, 4 et

8 heures aprés la dose d'IFEX. La dose quotidienne totale d’'UROMITEXAN équivaut a 60 % de
la dose d'IFEX (voir les sections POSOLOGIE ET ADMINISTRATION des monographies
des produits Procytox et Ifex).

Dans le traitement des enfants, et particulierement a raison de trés fortes doses, notamment celles
qui sont nécessaires a la préparation des patients a des transplantations de moelle osseuse, les
doses d’'UROMITEXAN doivent étre administrées a0, 1, 3,6, 9 et 12 heures ou la posologie
peut étre respectivement augmentée a 30 % de la dose d’oxazaphosphorine.

Voie orale — Ampoules d"UROMITEXAN uniquement
Les fioles a doses multiples de 10 mL et 50 mL ne devraient pas étre administrées par voie
orale.

UROMITEXAN peut étre administré par voie orale, a titre d’exemple, chez les patients dont les
veines ne sont pas en bon état. UROMITEXAN est alors administré soit en doses calculées a
20 % de celles de 1'oxazaphosphorine au temps 0 par voie parentérale suivies de doses orales a
40 % de celles de I'oxazaphosphorine aprés 4 et 8 heures, avalé dans du jus ou du cola, soit en
3 doses orales a 40 % de celles de I'oxazaphosphorine aux temps 0, 4 et 8 heures.



Annexe N°6 Fichier Excel classement des protocoles non conformes de
I'lfosfamide :

PEDIATRIE | ADULTE | NC-DOSE |NC-SCHEMA| COMMENTAIRE
PROTOCOLE IFO NON CONFORMES
ATRT2009 / Cisplatine - Etopophos - Ifosfamide / Enfant < 1an et/ou < 10 kg X X POURSUIVRE 24H ET COMMENCER 30 MIN AVANT IFO
ATRT2009 / Cisplatine - Etoposide - Ifosfamide / Enfant >10kg et > 1an X X NE RESPECTE PAS LE % TOTAL DE MESNA PAR RAPPORT A L'IFO
EURO EWING 2012 / Cure VIDE X X MESNA COMMENCE 5 MIN AVANT IFO
EURO EWING99 / VIDE Adulte / VINCRISTINE+|FOSFAMIDE+DOXORUBICINE+ETOPOSIDE X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
HD-PEI / PHOSPHATE D'ETOPOSIDE - CISPLATINE - IFOSFAMIDE / PEDIATRIE X X MESNA POURSUIVIE 24H
1.C.E - ATRT <1an <10kg X X MESNA COMMENCE 1H AVANT IFO
05 2006 / DOXORUBICINE - IFOSFAMIDE / Toxicité Auditive au Cisplatine X X MESNA COMMENCE 6H AVANT IFO
PROTOCOLE API-Al / Cure Al / DOXORUBICINE + IFOSFAMIDE X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
PROTOCOLE API-Al / Cure APl / DOXORUBICINE + CISPLATINE+IFOSFAMIDE X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
PROTOCOLE API-Al / Cure CISPLATINE + IFOSFAMIDE X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
PROTOCOLE API-Al / Cure ETOPOSIDE + IFOSFAMIDE X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
PROTOCOLE MTX / HOSPI / IFOSFAMIDE - ETOPOSIDE / MAUVAIS REPONDEUR / patient > 25 ans X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
PROTOCOLE "VIP" - Enfants de 6 & 12 mois ou Poids < 10 kg X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
RMS 2005 / Cure IVA X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
RMS 2005 / Cure IVA / Enfants > 1 an et Poids > 10 kg X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
RMS 2005 / Cure IVADo / Enfants < 1an OU < 10 kg X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
RMS 2005 / Cure IVADo / Enfants > 1 an et Poids > 10 kg X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
TGM 2013 / Cure VIP / IFOSFAMIDE + ETOPOSIDE + CISPLATINE X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
TIP 3 jours / Verge / PACLITAXEL + IFOSFAMIDE + CISPLATINE X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
TIP 5 jours / Testicule / PACLITAXEL - IFOSFAMIDE - CISPLATINE X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
VelP / Testicule X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
V.I.P / Seminome métastatique X X MESNA COMMENCE 30 MIN AVANT IFO
22 PROTOCOLES IFO NON CONFORMES 11 11 1 21 17 PROTOCOLES SUR 22 POUR T= -30 MIN POUR LE MESNA
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Annexe N°7 Fichier Excel classement des protocoles non conformes du

Cyclophosphamide

ATRT2009 /Vincristine - Cyclophosphamide / Poids > 10kg et Age = 1an
ATRT2009 [ Vincristine - Cyclophosphamide / Poids < 10kg et/ou Age< 1 an
ATRT2009 [ Vincristine - Cyclophosphamide / Poids < Skg
BABY UK COMPLET / Poids < 10kg
BABY UK COMPLET / Poids = 10kg
BEBE SFOP / 3éme cure / Patient » & maois
C.AV(CPC)
C.AV [CPC)/ Enfantsentre 5 et 10kg
CCG 99703 / INDUCTION
CyCE2016 / Patient>1an
CYCLOPHOSPHAMIDE - DOXORUBICINE / Poids > 12kg /51
CYCLOPHOSPHAMIDE - DOXORUBICINE / Poids > 12kg /513
CYCLOPHOSPHAMIDE - DOXORUBICINE / Poids = 12kg /519
CYCLOPHOSPHAMIDE - DOXORUBICINE / Poids = 12kg /525
CYCLOPHOSPHAMIDE - DOXORUBICINE / Poids = 12kg /531
CYCLOPHOSPHAMIDE - DOXORUBICINE / Poids > 12kg /57
EU-RHAB / CyCE + MTX / CYCLOPHOSPHAMIDE 10 mg/kg + CARBOPLATINE 11,1 mg/kg + ETOPOPHOS 2,53 m
EU-RHAB / VICA + MTX / VINCRISTINE 0,033 mg/kg + CYCLOPHOSPHAMIDE 33,5 mg/kg + DACTINGMYCINED,]
EU-RHAB /VCA/ VINCRISTINE 1,5 mg/m? + CYCLOPHOSPHAMIDE 1500 mg/m? + DACTINOMYCINE 0,025 mg/]
EURD EWING 99 / Cure VAC
HR-NBL / RapidCOIEC / Cure C / Poids>12kg /120 et 121
HR-NBL / RapidCOJEC / Cure C / Poids = 12kg / 60 et 161
HR-NBL / RapidCOJEC / Cure C / Poids < Skg /120 et J21
HR-NBL / RapidCOIEC / Cure C / Poids < Skg / 160 et 161
HR-NBL / RapidCOJEC / Cure C / Poids = Skg et < 12kg /120 et J21
RMS f Cure VAC / Enfants < 1 an et/ou Poids< =10 kg
RMS / Cure VAC / Enfants < 3 moiset/ou Poids<5 kg f Cycle 1 et 2 uniguement
RMS f Cure VAC / Enfants < 3 mois et/ou Poids <5 kg f Cycle 3 et suivants
RMS f Cure VAC / Enfants > 5 kg et < 10kg / Cycle 1 et 2 uniquement
RMS f Cure VAC / Enfants > 5 kg et < 10kg / Cycle 3 et suivants
SI0P 2001 / CYCLOPHOSPHAMIDE - DOXORUBICINE / Poids < 12kg
ISIDP 2001/ CYCLOPHOSPHAMIDE - DOXORUBICINE / Poids > 12kg
TUMEURS RHABDOIDES / Cyclophasphamide - Carboplatine - Phosphate d'Etoposide / Enfants <1 an
TUMEURS RHABDOIDES / Cyclophosphamide - Carboplatine - Phosphate d'Etoposide / Enfants > 1 an
TUMEURS RHABDOIDES / Vincristine - Doxorubicine - Cyclophosphamide / Enfants <1 an
TUMEURS RHABDOIDES / Vincristine - Doxorubicine - Cyclophosphamide / Enfantsentre 1 et 3 ans
TUMEURS RHABDOIDES/ Vincristine - Doxorubicine - Cyclophosphamide / Enfants =3 ans

VINORELBINE - CYCLOPHOSPHAMIDE - TEMSIROLIMUS
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MESNA 190% DE DT DE CYCLO
MESNA 190% DE DT DECYCLO
MESNA 1H AVANT CYCLO
IMESMA 160% EN 2 INTERVALLES AU LIEU DE PLUSIEURS
MESNA POURSUIVIE 24H
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 240% DEDT
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA ZH AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AWANT CYCLO
MESNA 133% POURSUIVIE Z4H
MESNA POURSUIVIE 24H
MESNA POURSUIVIE 24H
MESNA POURSUIVIE 24H
MESNA POURSUIVIE 24H
MESNA POURSUIVIE 24H
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA 30 MIN AVANT CYCLO
MESNA ZH AVANT CYCLOD
MESNA ZH AVANT CYCLO
MESNA 3H AVANT CYCLO
MESNA 3H AVANT CYCLO
MESNA 3H AVANT CYCLO
MESNA 66% DE DT ET ADMINISTRE 1H AVANT CYCLO
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Mots-clés : Mesna, cyclophosphamide, ifosfamide, protocoles cliniques, sociétés
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Résumé :

Contexte : Le Mesna est un antidote utilisé chez les patients sous chimiothérapies
d’oxazaphosphorines pour prévenir les cystites hémorragiques. De nombreux
protocoles existent au centre présentant des caractéristiques variables en termes de
dose, d’heure de début et de durée d’injection.

Méthode : Pour contrdler la conformité de ces protocoles, une EPP a été réalisée afin
de confronter ces protocoles a ceux validés (RCP, Dorosz, Dossier du CNHIM,
recommandation de I'ASCO). Cette étape était nécessaire a la proposition de
protocoles standardisés assurant la conformité des nouvelles informatisations de
schémas incluant une OP. Enfin, la situation des relais IV-> Per Os a été étudiée afin
d’offrir un outil d’aide a la prescription sécurisée.

Résultats :

Des taux importants de non-conformité ont été relevés aussi bien pour les protocoles
contenant de l'ifosfamide (47%) que du cyclophosphamide (76%)

Néanmoins une forte majorité de ces non-conformités ne sont que des divergences
mineures par rapport aux protocoles et une standardisation semble réalisable en
bornant la dose de Mesna (100 a 120%), I’heure de début d’administration (-15min/TO0)
et I'heure de fin (maximum 12h aprés la fin de 'OP).

Enfin, un outil de calcul a été créé afin de déterminer automatiquement le nombre de
prises, la dose par prise et le volume d’hydratation en fonction de 'heure de sortie
anticipée du patient.
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