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Madame le Docteur Cécile DI SANTOLO 

Docteur en Médecine Générale 

 

 

 

 

Je te remercie d’avoir accepté de diriger et d’encadrer ce travail de thèse. Merci pour ta con-

fiance, pour ta disponibilité et pour tes précieux conseils. Je te suis reconnaissant de tout ce 

que tu m’as appris et de ce que tu continues à m’apprendre.  

 

Sois assurée ici de toute ma gratitude et de ma plus sincère admiration.  
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À ma famille,  

 

 

À mes parents, Momo et Lolo,  

Merci de m’avoir épaulé dans cette folle aventure que représentent les études de médecine. 

Merci pour votre amour, votre patience et pour tous vos sacrifices qui ont permis de 

m’emmener là où je suis aujourd’hui. Maintenant que la thèse est derrière nous, il est urgent 

de rattraper le temps perdu. Il faudra vous attendre à nous voir plus souvent. Je vous em-

brasse tendrement. Mam’, merci pour ta relecture, qui a permis de corriger « deux ou trois » 

fautes, et reformuler « quelques » phrases. Heureusement qu’il y avait beaucoup de sché-

mas !! 

 

À la Wedding Family,  

À Mon frangin Huhu, plus connu sous le nom du Ryan Gosling de Senones, depuis sa fameuse 

prestation scénique du 26 mai 2018 qui fit un tas d’émules. Tu es toujours là quand il faut, 

l’ours (parfois mal léché, n’est-ce pas les filles) sur lequel je m’appuie depuis la petite en-

fance. Ça y’est, j’ai enfin gravi ma montagne du Destin, et balancé l’anneau unique dans le 

feu sacré du Mordor. Mon Sam Gamegie le brave, c’est toi, celui qui m’a porté durant 

l’ascension, en compagnie de toute ta tribu qui est à l’image de toi, attachante, drôle et sin-

cère. « Singes plus fort ensemble » ! 

À Jess, ma belle-sœur qui m’a tout de suite adopté comme petit frère. Merci de nous accueil-

lir en toutes circonstances, et faire de ta maison un foyer où il fait bon de se retrouver.  

Aux filles, Zaza et Nonoche. les deux petits soleils qui illuminent la famille. Attention, car 

Tonton arrive pour vous défier au Ping-Pong et la balle au prisonnier ; commencez vite à 

vous entraîner ! Et soyez sympa, laissez-moi assembler au moins quelques Lego avec vous.  

 

À ma cousine Philou, et tout sa clique recomposée, ma filleule Isée, bébé Jack Jack, Ar-

naud « Lôndaio », Pierre et Zoé, 

 Merci de nous accueillir dans votre havre de Hédé, temple du bon pinard et de la bonne pi-

tance ; l’occasion de décompresser et passer d’agréables moments en famille.  

 

À tous mes cousins et cousines, que j’embrasse fort. 

Il me tarde de vous retrouver maintenant que ces études sont derrière moi. Merci d’avoir fait 

tout ce chemin pour venir m’encourager. 
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À la famille Beauvair et Nosal, que j’embrasse également.   

 

À ma belle-famille,  

 

À Evelyne,  

Merci de m’avoir accueilli comme un fils, et d’avoir été la quand il le fallait. Je vous em-

brasse.  

 

À la « Duboysse Family », 

Zabeth et JM, merci de m’accueillir comme votre propre neveu, et de me faire toujours de la 

place à votre table, même en dernière minute. Et promis Duduche, la prochaine fois que tu 

sortiras une chopine de bière artisanale offerte par tes confrères allemands, je prendrai 

quelques précautions, et éviterai que la moitié du contenu ne se répande sur la table, sur les 

chaises, dans ton assiette, sur la grand-mère, et sur tes habits, au milieu de la sauce burger 

que tu auras malencontreusement fait tomber au sol et répandue jusqu’à la cuisine alors que 

tu cherchais à éponger mes conneries.  

 

À Evelina,  

que je considère comme ma grand-mère adoptive, même si elle a tendance à m’appeler un 

peu trop souvent le « gigolo ». Continuez à prendre soin de vous en réduisant votre consom-

mation de Belin (ils ne sont pas bon pour le cœur).  

 

À David, Nini, Crevette, Pépite, Boulette, et Nix,  

David, continue à me faire découvrir un pan méconnu de la culture musicale et cinématogra-

phique : Michel Mouton, Steven Besson, Luc Spielberg, Arnold Van Damme, Jean Claude 

Schwarzenegger, autant de grands noms crédités aux génériques d’œuvres malheureusement 

introuvables dans le commerce, que j’espère un jour voir au cinéma ou en concert. Nini, 

laisse-moi te filer des coups de mains, que j’arrête de culpabiliser lorsque l’on vient parasiter 

vos week-ends en famille.  

Marine, la prochaine fois, essaie d’éviter de prendre les ronds-points sur route mouillée en 

sens inverse à 90 le frein à main serré, les triples axels c’est en danse sur glace que cela se 

passe. Théo, soit sympa, ménage mon égo d’ancien sportif en mal d’entrainement, et monte 

les côtes au dernier pignon, histoire de me laisser une chance de te dépasser. Axel, pose cette 

fichue manette de PS4 et vient réciter ton anglais avec moi. Nix, mon tibia c’est pas un jouet ! 
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À Alex, Jo, Marceau, et Capucine,  

merci d’avoir fait le trajet pour m’encourager durant la soutenance. Et merci pour vos invita-

tions à Baverans, et notamment ce fameux WE de la victoire de l’EDF à la CDM 2018, en 

compagnie de toute la marmaille du quartier venus encourager nos prix nobels en bleus ! 

 

 

À Nath, Daniel, Et Matthias,  

vraiment sympa le périple bordelais à vos côtés (t’inquiète Dan, on la fera un jour cette fa-

meuse cité du vin). Matthias, félicitations pour ta prestation endiablée au 18 ans de Marine ; 

la première d’une longue série, à n’en pas douter ! 

 

À Jed et Marie Claude,  

je n’oublie pas les bons moments passés en famille, à Bouder City, capitale officieuse de la 

Côte d’Or. Jed, prends garde lorsque tu inviteras mon père à la chasse, c’est un bon chasseur 

qui peut parfois être mauvais ; quand il voit quelque chose… il tire.  

 

À la Tata Titite,  

merci pour tes brioches et pains maisons qui auront comblé ma boulimie d’avant soutenance.  

 

Aux tontons d’Amérique, Francis et Paul,  

je vais essayer de faire plus court que le discours de Francis au consul de France (gros suc-

cès sur Youtube et Facebook) mais cela risque d’être compliqué. Merci d’avoir guidé nos 

premiers pas au pays de l’oncle Sam : infiltration clandestine à l’ambassade, accolade 

« Royal », poésie haïtienne à Brooklyn (on a vite fait le tour), tournée de « Choucroute Mer-

guez », spaghetti à la Baker ; bref, un périple hors des clous dont vous seuls avez le secret. 

Thank you for this moment.  

 

À Max,  

Merci de m’avoir inculqué un semblant de culture œnologique, et d’avoir transmis cette fibre 

à votre fille.  Libre à nous de partager un peu plus de moments, tous ensemble.  
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À Elda et Lionel,  

Merci pour ces moments passés en votre compagnie, je vais profiter de l’après thèse pour 

m’exercer au sabrage de champagne (je m’abstiendrai ce soir si je veux éviter de me couvrir 

de ridicule).  

 

À mes amis,  

 

À la meute nancéienne, ma seconde famille, fidèle au poste, toujours prête pour des moments 

de franche camaraderie. C’est à moi que revient l’honneur de clôturer le bal des thèses. On 

dit que les victoires sur le fil par but à la 91 ème sont toujours les meilleurs ; en soutenant sur 

le gong, je goûte à l’ivresse d’un sauvetage en L2 un soir de 38 ème journée, à l’image de 

notre merveilleuse ASNL qui renouvelle la prouesse tous les ans ; les « ultras » et « fanboys » 

ce soir, c’est vous, donc merci pour votre présence. Et maintenant, place aux trente pages de 

remerciements. Ne cherchez pas de hiérarchie, vous êtes classés par ordre alphabétique.  

 

À Alexis,  

notre sosie de Kurt Russel période années 80. Seul homme que je connaisse à cumuler les 

avantages du rail et du réseau électrique. Ajoute à cela notre amitié, et te voilà garni comme 

un fonctionnaire du gouvernement, l’immunité judiciaire en moins. Je vote Gass’ !! 

 

À Ambé,  

la (….) Star du Groupe. Je vais m’arrêter là, sinon j’en ai pour 5 ans de purgatoire. Mais 

comme le dit le célèbre proverbe : « qui aime bien châtie bien ! ».  

 

À Anna,  

merci de faire souffler un petit vent frais d’Europe de l’Est de par tes origines Ukrainiennes.  

 

À Benouze,  

ce sacré « Youbert », merci pour ton oreille attentive, et ton soutien indéfectible en toutes 

circonstances. Et comment oublier notre périple viticole à la frontière Luxembourgeoise (eh 

oui ils font du pinard là-bas), et cette fameuse matinée d’été à Bouzey Beach qui faillit te voir 

noyer pendant que j’abrégeais avec la plus grande dignité, les souffrances d’un brochet (de 1 

m 10 au moins) un tantinet énervé. 
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À Detam,  

le Zac Efron de la CCEG qui manucure au One D, tu es à la chirurgie ce que Philippe Kate-

rine est à la musique, un ovni qui dit merde aux apparences et ose stationner une Twingo (de 

2010 !!) sur un parking de clinique d’orthopédie, avec l’aisance d’un candidat en plein salon 

de l’agriculture ! Un geste fort, mais pas aussi fort que les nombreuses fois où tu m’as ra-

massé à la petite cuillère. Quand le trublion sait se muer en ami infaillible... Bravo Roger ! 

 

À Fleur,  

le deuxième cas d’immaculé conception après la Vierge Marie, selon une théorie « Pay-

céiste ». Tu es un symbole de la réunification des peuples : la première iranienne mariée à un 

catholique de la branche « Manif pour tous », et passionnée d’un Juif Sépharade d’origine 

Algérienne qui chante depuis 1964 à quel point les filles de son pays sont jolies, « lai lai lai 

lai lai lai ! ». Bravo la Fleur !  

 

À Gauthier,  

Grand nom de la médecine qui, déjà en D1, révolutionnait la prévention du mélanome et met-

tait en faillite l’industrie de la crème solaire grâce à « la manœuvre de décubitus dorsal sous 

bungalow appliqué au sujet aviné », que la Société Française de Dermatologie a rebaptisé « 

manœuvre de El Fuego ».  

 

À Jeancol,  

reine de la pole et de la minauderie, toujours prête à prendre la défense de ses homologues 

féminines, surtout lorsque celles-ci sont sous l’emprise de l’alcool et participent au WEI de 

D1. Merci pour ces positions fortes. Et surtout, merci d’être là depuis des années, à nos côtés.  

 

À Julie papuche,  

Il a fallu le temps d’une ouverture de mariage, au son de Muse et de Johnny Halliday, pour 

transformer des années de confrontations viriles en amitié débordante de niaiseries, mais ô 

combien précieuse. Compte désormais sur mon aide pour mettre Romain à la douche plus 

d’une fois par semaine, même si pour ça,  je dois le trainer de force jusqu’à un ranch reculé 

du Nord de l’Islande. 
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À la Fallope,  

des années à te martyriser, et pourtant, toujours fidèle au poste, c’est la marque de fabrique 

des amitiés fortes (ou des amateurs de bondage, au choix). Merci d’avoir fait l’A/R Bordeaux 

Nancy pour assister à une présentation soporifique, et boire gratuitement : néant intellectuel 

et alcool, c’est un combo que tu as toujours apprécié.  

 

À Nono, la présidente des fans club français de « The Lego Movie » et de Channing Ta-

tum.  

en souvenir de notre première rencontre devant une troupe de comique à l’humour fin et ra-

vageur : « Adopte un Xav.com » le nom du show si mes souvenirs sont bons. « Tout était su-

per génial ! ». 

 

À PayCie,  

la Princesse Cuir Mulet qui a réussi à m’éclipser à mon propre mariage. Ta légèreté et ton 

humour sont un régal. Et je n’oublie pas que, derrière le cinéphile « coq au vin », se cache un 

type au cœur tendre toujours là en cas de coup dur. Compte désormais sur moi pour 

m’opposer aux sceptiques qui réfutent ta théorie de la conception transcutanée.  

 

À Pépé,  

Notre « tortue géniale » du groupe. Tu remarqueras qu’une fois n’est pas coutume, tu es cité 

dans les remerciements d’une thèse. J’espère pouvoir croiser le chibre avec toi dans le con-

cours de gourdin que tu présides depuis 1 an. Faute de rattraper ta chevelure, je vais essayer 

d’atteindre la moitié de ton tour de cuisse, en restant à deux milles coup de pédales de ton 

dossard.  

 

À Schneid,  

je ne sais pas comme tu fais pour suivre les deux agités du guidon dans leurs exploits sportifs, 

mais franchement, chapeau. Tes performances m’inspirent pour la suite, tout comme l’amitié 

qui nous unit depuis le début de nos études.  

 

À Virg, la matronne de Paris, devenue Queen of Metz,  

qui a transformé la rue du Terrage en un haut lieu de fête et de luxure très prisé des nan-

céiens. C’est toute l’avenue de Strasbourg qui pleure ton départ. Nous allons donc plié ba-

gage sur Metz, nouvel eldorado des soirées chic et charcut’. J’apporterai dans mon sac une 
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montagne d’ordonnances de Coquelusedal et de Pivalone pour que l’adorable Margaillux 

garde les bronches saines et laisse ses parents faire leur grasse mat’.  

 

À Xav, notre agité du quinoa,  

Le John Rambo de l’écologie qui aime l’odeur du compost au petit matin. Grâce à toi, j’ai 

appris que la place d’un chewing-gum usagé n’est pas sur le bitume, et qu’un emballage de 

burger n’a rien à faire sur le par terre d’une aire d’autoroute. L’embryon de conscience éco-

logique qui sommeille en moi te remercie.  

 

Et bien entendu, aux mômes de toute cette clique, qui je l’espère, seront aussi dégénérés 

que leur parents.  

 

Je n’oublie pas la Team Vosges, déjà là bien avant le Big Bang, 

À Taz Kain, Caillus et Raph,  

les compères de Lapicque, merci d’avoir fait de ces années lycée un beau souvenir de jeu-

nesse ; une époque insouciante, entre drague quotidienne, overdose de PlayStation et coup de 

sang de la Goyette. Grâce à Taz, j’ai appris qu’il était possible d’installer un caisson de 3000 

Watts dans le coffre d’une 205 sans trouer le châssis. Les années passent, la vie fait son che-

min, mais les amitiés restent. Je vous embrasse les mecs.  

 

Place aux amis de la Pratt’,  

 

Aux filles Person et leurs familles, 

Cécile, la Miche et …. Bijou (qui a enfin décidé de répondre à son téléphone après 30 appels 

en absence, c’est fou comme ça capte mal dans le bâtiment Louis Matthieu !). Un grand 

« coucoux » à la fratrie la plus attachante que je connaisse. Un vrai repère pour la Claire, et 

pour moi. Je vous embrasse. À la tante Marie Paule, désolé de vous avoir confondu avec 

Mme Waltraud à la noce de Bijou.  

 

Aux Dindes et leurs moitiés,  

Marine, Fanny, Laurence, Marthe, je suis obligé de faire un paragraphe commun puisque 

vous êtes indissociables depuis l’enfance et l’adolescence. Épouser la Claire, c’est épouser 

son histoire … et sa basse-cour. Vos gloussements avinés m’accompagnent depuis 10 ans, ce 

qui n’est pas pour me déplaire, tant votre meute avicole est singulière, attachante et toujours 
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présente. Si je veux être sûr de louper un Escape Game à Paris, je n’ai qu’à vous laisser or-

ganiser les WE. Et je n’oublie pas Marion, intronisée volaille sur le tard. Tu fais partie du 

poulailler maintenant, reçois donc les mêmes compliments.  

 

À Pauline « Trumpettiste », et son Jules Puco,  

En prenant possession du pré le soir de mon mariage, vous avez uni nos deux histoires. Je 

vous souhaite au moins le même destin qu’à Claire et moi.  

 

À la fratrie Lefèvre et leurs moitiés, 

Vous êtes précieux depuis l’enfance pour notre rouquine favorite, et je comprends à quel 

point. Merci de votre présence.  

 

 

Aux collègues de l’HADAN,  

 

 

À Cécile, qui m’a extrait du bourbier néocastrien, pour me rapatrier en terre de Nancy, 

je te remercie pour la confiance que tu m’accordes depuis mes débuts. Grâce à tes nombreux 

enseignements, le métier n’a jamais été aussi captivant, j’ai appris ce qu’est, et doit être une 

HAD ; merci pour tes idées en pagailles qu’il est passionnant d’accompagner et de concréti-

ser. Et merci pour ton soutien sans faille durant ces 6 derniers mois de galérien ; sans ton 

aide, je n’aurais jamais pu tenir ces délais.  

 

À Marine,  

reçoit une deuxième ration de remerciements, toi qui a œuvré dans l’ombre pour ma venue à 

HADAN, et dont les nombreux travaux en hématologie ont plus que contribué à la rédaction 

de cette thèse.  C’est un plaisir de partager ton bureau et pouvoir travailler à tes côtés. Et 

lorsque tu romps le silence de la pièce par un bâillement appuyé surgit des profondeurs, je 

me sens dans la peau d’un Han Solo qui mène une conversation avec son acolyte Chewbacca. 

Merci. 

 

À toute la famille HADAN,  

Merci de m’avoir accordé votre confiance dès le début de l’aventure. À vos côtés, je retrouve 

la joie d’aller au boulot, en chantant parfois (désolé pour la qualité de l’interprétation ou les 

morceaux choisis). Si vous êtes capables de supporter du George Michael fredonné dans un 

anglais douteux dès 8 h du mat’, alors je rempile volontiers pour un bout de temps.  
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À mes compagnons HADAN joviciens,  

 je vous remercie pour vos efforts qui ont maintenu à flot la pouponnière jovicienne avant 

l’arrivée définitive de l’HADAN. Votre investissement sans faille et la passion que vous por-

tez au métier sont de précieux atouts. Merci de m’avoir fait confiance dès le début pour vous 

accompagner dans cette folle aventure. 

 

À Charly et Raphael,  

Merci d’avoir aidé à me libérer du temps pour achever ce futur Goncourt 2020. 

 

À l’ensemble des professionnels de santé qui ont permis l’accomplissement de ce travail,  

 

Au Docteur Lauriane Clément-Filliatre,  

Merci pour ton précieux temps de relecture. Tes conseils éclairés et tes explications m’ont 

permis de bien cerner les subtilités de la LAL, et percer le mystère de l’essai GRAALL 2014 

dont la première vision de l’algorithme m’a fait froncer quelques sourcils. 

 

Au Docteur Esther Marin,  

Merci pour votre précieuse expertise, qui m’a permis d’éviter les pièges autour du BLINA-

TUMOMAB et de ses subtilités pharmacologiques.  

 

Enfin,  last but not least, à ma Claire,  

ma Pratt, ma Mouth, ma Loutre, (faut arrêter avec les noms d’animaux), celle qui me porte 

depuis 10 ans, peu importe les turbulences de la vie, sans jamais rompre. Une vrai fusée lan-

cée à 100 à l’heure, qui va toujours de l’avant, et que je suivrais n’importe où. L’histoire 

d’une rencontre hésitante devenue complicité à toute épreuve. Ce travail, jamais je n’aurai 

pu le terminer sans ton soutien, ta patience et tes coups de pied au derrière. Tu as décidé de 

mettre ta vie entre parenthèse par amour, pour m’accompagner dans l’épilogue fastidieux de 

ces (trop) longues études. Merci du plus profond de mon cœur, ce cœur qui t’appartient, et 

qui déborde d’amour à ton égard. Désormais, à mon tour d’être le roc sur lequel tu pourras 

de reposer. Maintenant, il est temps de se consacrer au futur de la famille, et aménager un 

espace au bouledogue asthmatique qui nous trotte dans la tête depuis un bail. Singes plus fort 

ensemble Ma Mouth ! (encore ces foutus noms d’animaux).  

PS : cela fait 2 discours à 0, tu as intérêt à mettre le paquet à nos noces de cuir.  
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SERMENT 

 

 

 

“Au moment d’être admis à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois de 

l’honneur et de la probité. 

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses élé-

ments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination 

selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, 

vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne 

ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. 

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances 

pour forcer les consciences. 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admis dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçu à 

l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à 

corrompre les mœurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je 

ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 

n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai 

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; 

que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque.” 
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INTRODUCTION 

Depuis une trentaine d’années, l’incidence des cancers en France ne cesse d’augmenter, en 

particulier pour les cancers du sein, du colon, mais également les hémopathies. En parallèle, 

la médecine et les thérapeutiques progressent. La survie globale des patients s’améliore et les 

pathologies cancéreuses, jadis maladie aiguë, deviennent pour certaines des maladies chro-

niques. Parmi les évolutions thérapeutiques, les immunothérapies et les thérapies ciblées 

viennent étoffer l’arsenal thérapeutique aux côtés des chimiothérapies classiques. Ces traite-

ments peuvent s’administrer par voie intraveineuse, sous-cutanée et même per os.  

Ces innovations pharmacologiques transforment la prise en charge des patients et bousculent 

également les professionnels de santé et les organisations actuelles : saturation des hôpitaux 

de jour, engorgement des services d’urgence, manque de formation des professionnels de 

premier recours… . En marge de ces constats, et face aux besoins exprimés des patients, 

l’administration et la surveillance des traitements anticancéreux à domicile deviennent une 

voie à privilégier.  

Dans cette optique, les tutelles ont élaboré des mesures qui encouragent la chimiothérapie à 

domicile au sein d’établissements d’Hospitalisation À Domicile (HAD). Ces mesures visent à 

soulager les plateaux techniques hospitaliers, et améliorer la qualité de vie des patients en 

réduisant le recours systématique à l’hôpital. En parallèle, elles veillent à garantir une qualité 

et une sécurité des soins identiques à l’hospitalisation classique.  

Malgré ces nouvelles dispositions, le recours à l’HAD demeure insuffisant. Cette carence est 

l’une des priorités des instances sanitaires qui souhaitent accélérer le développement de la 

chimiothérapie injectable en HAD. 

En Lorraine,  le service d’hématologie du CHRU de Nancy , conscient depuis plusieurs an-

nées de ces problématiques, travaille en collaboration étroite avec l’établissement 

d’Hospitalisation À Domicile de l’Agglomération Nancéenne (HADAN) à l’élaboration de 

parcours de soins permettant de prendre en charge en HAD des patients atteints 

d’hémopathies malignes et qui reçoivent une chimiothérapie. De ce partenariat, est née 

l’externalisation du BORTEZOMIB (VELCADE®) et de l’AZACITIDINE (VIDAZA®) 

chez les patients respectivement atteints de myélome multiple et de syndrome myélodyspla-

sique.  

Fort du succès de la démarche, les médecins des services d’hématologie et de l’HAD se sont 

interrogés sur les possibilités de surveillance et d’administration d’un autre traitement anti-

cancéreux injectable : le BLINATUMOMAB (BLINCYTO®).  
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Cette réflexion entre hématologues et médecins de l’HAD fut le point de départ d’un projet de 

création d’un parcours de soins permettant la surveillance et l’administration du BLINA-

TUMOMAB (BLINCYTO®) en HAD chez les patients atteints de leucémie aiguë lympho-

blastique (LAL).  

Ces travaux sont l’objet de cette thèse qui décrit l’ensemble du processus ayant mené à ce 

parcours patient.  

 

Dans un premier temps, nous aborderons les grandes lignes de la leucémie aiguë lymphoblas-

tique et de son traitement. Puis, nous reviendrons sur les caractéristiques du BLINATUMO-

MAB (BLINCYTO®), et notamment ses indications, sa pharmacodynamique, ses conditions 

d’administration, ses effets indésirables et sa place dans la stratégie de traitement des LAL. 

Nous dresserons ensuite un état des lieux des traitements anticancéreux en HAD en passant en 

revue les recommandations de bonnes pratiques, ainsi que le fonctionnement des HAD fran-

çaises, et plus particulièrement l’HADAN. 

Puis, nous aborderons le parcours patient BLINATUMOMAB en HAD. Nous détaillerons les 

grandes étapes de l’élaboration du parcours à l’HADAN.  

Nous verrons que ce dernier a été décliné en deux circuits :  

- un circuit dédié exclusivement à la surveillance de la chimiothérapie en HAD, 

- et un autre circuit dédié à l’administration de la molécule injectable et à la surveillance 

en HAD.  

Pour terminer, nous ferons un retour des patients ayant bénéficié de la surveillance du 

BLINATUMOMAB à l’HADAN.  
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I. LA LEUCÉMIE AIGUE LYMPHOBLASTIQUE, UN CAN-

CER RARE 

A. Définition  

De nos jours, la leucémie aiguë n’est plus considérée comme une maladie unique. Elle dé-

signe un groupe d'hémopathies malignes caractérisées par l'expansion clonale dans la moelle 

osseuse de précurseurs des cellules sanguines bloquées à un stade précoce de leur différencia-

tion. Ces précurseurs sont appelés blastes (1).  

 

La leucémie se divise en deux grandes catégories, selon la nature histologique du précurseur 

atteint : les leucémies lymphoïdes et les leucémies myéloïdes. 

La maladie peut prendre la forme d’une pathologie chronique ou aiguë.  

 

Dans sa forme aiguë, il existe les Leucémies Aiguës Myéloïdes (LAM), dont la fréquence 

augmente avec l'âge (médiane autour de 65 ans), et les Leucémies Aiguës Lymphoblastique 

(LAL), surtout observées chez l'enfant (la LAL représente 1/3 des cancers de l’enfant), mais 

aussi chez l'adulte après 50-60 ans.  

 

Dans le cadre des leucémies aiguës lymphoblastiques, la prolifération maligne touche les pré-

curseurs de la lignée lymphoïde qui restent bloqués à un stade précoce de leur différenciation.  

 

Le premier cas de leucémie décrit dans l’histoire est attribuable à Peter Cullen (1769-

inconnu), un chirurgien anglais, qui publie en 1811 un cas de « spleniticus acutus » (hyperpla-

sie aiguë de la rate) chez un homme de 35 ans. Dans son rapport, il fait état d’une coloration 

blanche du sang de son patient, qu’il impute à la présence d’un taux élevé de graisses (2).  
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Figure 1 : Représentation des maladies hématopo étiques responsables d’une « leucémie ». 

Les syndromes myélodysplasiques sont représentés mais ne sont pas responsables 

d’hyperleucocytose. LMC : leucémie myélo de chronique. TE : thrombocytémie essentielle. 

PV : polyglobulie de Vaquez. LMMC : leucémie myélomonocytaire chronique. LMMJ : leu-

cémie myélomonocytaire juvénile. LZM : lymphome de la zone marginale. DLBCL : lym-

phome B diffus à grandes cellules (3). 

 

B. Épidémiologie 

Les différents types de leucémies aiguës représentent entre 10 et 15 % des hémopathies ma-

lignes. Il s’agit d’un cancer rare selon la définition donnée par le groupe européen RARE-

CARE avec un taux d’incidence annuel standardisé à la population mondiale inférieur à 6 cas 

pour 100 000 habitants.  

En France, l’incidence annuelle des leucémies aiguës est estimée à 4 cas pour 100 000 habi-

tants, soit, en 2012, près de 3500 nouveaux cas par an. Les leucémies aiguës sont plus fré-

quemment myélo des que lymphoblastiques. 

 

Chez l’enfant, la Leucémie Aiguë Lymphoblastique (LAL) représente le cancer le plus fré-

quent (30 % des cancers de l’enfant).  

 

http://www.rarecare.eu/
http://www.rarecare.eu/
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Chez l’adulte, les leucémies aiguës sont plus fréquemment myélo des que lymphoblastiques. 

Les LAL sont environ trois fois moins fréquentes que chez l’enfant, et la plupart surviennent 

après 40 ans.  

 

1. Les leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL)  

La leucémie aiguë lymphoblastique représente 30 % des leucémies aiguës. Le taux d'inci-

dence annuel standardisé à la population mondiale est de 1,9/100 000 chez l'homme et 

de 1,2/100 000 chez la femme. En 2012, 810 nouveaux cas de LAL ont été recensés en 

France. La maladie touche essentiellement les enfants. 44 % des LAL concernaient des pa-

tients âgés de moins de 15 ans. Le pic d’incidence se situe entre 3 et 5 ans (4).   

 

Chez l'enfant, les LAL représentent le cancer le plus fréquent (30 % des cancers de l’enfant), 

et la plus fréquente des leucémies aiguës (80 % des leucémies de l’enfant).  

Environ 85 % des LAL sont de phénotype "B" et touchent préférentiellement les garçons. 

Chez l’adulte, la maladie est plus rare, le taux d'incidence mondial annuel s’élève respective-

ment à 0,7/100 000 et 0,6/100 000 chez l’homme et la femme de 40 à 44 ans. 

 

2.  Les leucémies aiguës myéloblastiques (LAM)  

Les LAM sont les plus fréquentes des leucémies aiguës de l’adulte. Elles sont rares chez les 

enfants. Le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale est de 2,6 pour 100 000 

chez l’homme et de 2,3 pour 100 000 chez la femme.  

En 2012, 2 800 nouveaux cas ont été recensés en France. La LAM est une maladie du sujet 

âgé. L'âge médian de survenue est de 71 ans tout sexe confondu (4).  

La suite du document se concentrera plus spécifiquement sur les leucémies aiguës lympho-

blastiques (LAL), en particulier le type B.  

  

https://leucemie.ooreka.fr/comprendre/leucemie-aigue-lymphoblastique
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C.  Physiopathologie 

Les leucémies aiguës se caractérisent par l’expansion clonale de précurseurs hématopoïé-

tiques bloqués à un stade précoce de leur différenciation. Ces précurseurs immatures corres-

pondent aux cellules blastiques.  

 

La moelle osseuse se compose de cellules souches hématopoïétiques capables de produire 

deux sortes de lignées cellulaires : la lignée lymphoïde et la lignée myéloïde.  

Chaque lignée est construite à partir de cellules blastiques (Fig 2). 

 

 

 

Figure 2 : Schéma de l’hématopo èse. 

La moelle osseuse se compose de cellules souches hématopoïétiques capables de produire 

deux sortes de lignées cellulaires : la lignée lymphoïde et la lignée myéloïde. La lignée lym-

phoïde donne naissance à deux types de lymphocytes qui interviennent dans le système im-

munitaire, les lymphocytes T et Lymphocytes B. La différenciation des lymphocytes B peut 

se faire vers les plasmocytes. La lignée myéloïde est commune au lignées érythrocytaires, 
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mégacaryocytaires et granulocytaires. Elle donne naissance aux globules rouges, plaquettes, 

granulocytes et monocytes. 

La lignée lymphoïde donne naissance à deux types de lymphocytes qui interviennent dans le 

système immunitaire, les lymphocytes T et Lymphocytes B (5).  

La différenciation des lymphocytes B peut se faire vers les plasmocytes (Fig 3). 

 

 
 

Figure 3 : Schéma de la lymphopoïèse.  

En gris sont représentées les cellules ayant un potentiel de différenciation en cellules B et non 

B, en bleu les lignées non B, en jaune les cellules engagées dans la lignée B en phase de diffé-

renciation précoce (localisées dans la moelle osseuse hématopo étique) et en vert les cellules 

en phase tardive de différenciation (localisées dans les organes lymphoïdes secondaires). Les 

marqueurs de surfaces sont soulignés. Les stades de différenciation sont écrits en gras. HSC, 

cellule souche hématopo étique ; MPP, progéniteur multipotent ; LMPP, progéniteur multipo-

tent lymphoid-primed ; CLP, progéniteur lymphoïde commun ; CMP, progéniteur myélo de 

commun ; MEP, progéniteur mégakaryocyte érythrocyte ; GMP, progéniteur granulo-

cyte/macrophage ; ETP, progéniteur thymique précoce ; DC, cellule dendritique ; NK, lym-

phocyte natural killer. Adapté de Boller et Grossched (2). 
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La lignée myéloïde, quant à elle, est commune aux lignées érythrocytaires, mégacaryocytaires 

et granulocytaires.  

 

C’est la nature de la lignée atteinte qui détermine le caractère myéloïde ou lymphoïde de la 

leucémie aiguë (6).  

La genèse d’une leucémie implique un processus cancéreux complexe qui repose sur 

l’accumulation de mutations activant des proto oncogènes ou inhibant les gènes suppresseurs 

de tumeurs.  

Dans le cas de la leucémie aiguë lymphoblastique, l’altération des gènes contrôlant la prolifé-

ration et la différenciation cellulaire entraîne une expansion clonale et incontrôlée de précur-

seurs lymphoïdes incapables de se différencier en cellules matures.  

Les LAL se subdivisent en deux catégories selon qu’elles proviennent de la lignée de cellules 

souches donnant naissance aux lymphocytes T ou aux lymphocytes B.  

- la LAL de type T, qui correspond à une prolifération excessive de cellules immatures 

de la lignée lymphoïde T. 

- la LAL de type B qui correspond à une prolifération excessive de cellules immatures 

de la lignée lymphoïde B. 

Les précurseurs immatures prolifèrent et envahissent la moelle osseuse ainsi que les différents 

organes hématopoïétiques : ganglion, rate, foie. D’autres organes peuvent être ciblés, comme 

le système nerveux central, la peau, les gencives et les testicules. 

 

Certaines facteurs peuvent favoriser l’émergence d’une leucémie. Dans la majorité des cas, ils 

sont inconnus. Il existe cependant des facteurs reconnus (7) : 

- Chimiothérapies anticancéreuses responsables de 10   des LAM. Sont en cause les 

agents alkylants, dans un délai allant jusqu à 5-7 ans suivant l administration, souvent 

après une phase de myélodysplasie, et les inhibiteurs de topoisomérase II, dans un dé-

lai inférieur à 2 ans. 

- Facteurs génétiques : anomalies chromosomiques constitutionnelles (trisomie 21, ma-

ladie de Fanconi), déficit de p53 (syndrome de Li-Fraumeni), déficits immunitaires 

constitutionnels (ataxie-télangiectasie). 
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- Facteurs viraux : ils ne peuvent être mis en cause que dans certaines formes très parti-

culières (HTLV1 et leucémies-lymphomes T du Japon et des Antilles, EBV dans cer-

taines leucémies de type Burkitt). 

- Exposition aux radiations ionisantes. 

- Toxiques : hydrocarbures benzéniques (anciennement peinture sur carrosserie, caout-

chouc, pétrochimie, tabagisme). 

 

D. Sémiologie 

La LAL est une pathologie aiguë. Son expression clinique est polymorphe, et souvent 

bruyante. Dans de rares cas, le patient ne souffre d’aucun symptôme et la maladie est évoquée 

par une perturbation de l’hémogramme.  

Les manifestations de la leucémie aiguë résultent de la prolifération des cellules malignes 

dans la moelle osseuse et les tissus hématopoïétiques.  

 

L’envahissement de la moelle osseuse par les lymphoblastes tumoraux altère la capacité de 

synthèse des cellules sanguines.  

Cette perturbation de l’hématopo èse est responsable d’un syndrome d’insuffisance médul-

laire qui se divise en plusieurs catégories d’anomalies selon la lignée cellulaire atteinte :  

- un syndrome anémique lorsque que le taux d’hémoglobine s’effondre. 

- un syndrome hémorragique, en rapport avec une thrombopénie responsable d’hémorragies 

cutanées, muqueuses ou viscérales, souvent aggravées par la présence d’un syndrome de 

coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD). 

- un syndrome infectieux, pouvant s’exprimer de multiples façons ; la plus classique étant une 

infection de la sphère ORL résistante aux antibiotiques qui inaugure la maladie. Cette fragi-

lité résulte d’une neutropénie profonde, pouvant confiner à l’agranulocytose dans les formes 

sévères.  

 

A cela, peut s’ajouter un syndrome tumoral qui provient de l’infiltration des organes hémato-

poïétiques par les blastes circulants. L’atteinte se traduit de manière variable par des adénopa-

thies disséminées, une splénomégalie et/ou hépatomégalie. 
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D’autres organes peuvent être le siège d’un envahissement tumoral :  

- Le système nerveux central (SNC), à l’origine de troubles neurologiques. Le signe clinique 

le plus fréquent est l’hypoesthésie de la houppe du menton en raison de l’atteinte des paires 

cr niennes, des céphalées peuvent également faire suspecter une atteinte neuroméningée (8). 

L’extension méningée est un facteur pronostique très péjoratif.  

- Chez les hommes et les garçons, les testicules peuvent être atteints, prenant la forme d’une 

orchite.  

- Enfin, des localisations osseuses peuvent être mises en évidence chez les enfants, elles pré-

dominent aux diaphyses proximales et sont responsables de douleurs.  

 

Un syndrome de leucostase peut s’observer en cas de fortes hyperleucocytoses à des taux dé-

passant les 50 G/L. Ce dernier entraine alors des symptômes pulmonaires et neurologiques 

dont la sévérité dépend de l’hyperleucocytose et de la rapidité de la prise en charge.  

 

Parfois, on note l’existence d’un syndrome de coagulation intra vasculaire disséminé (CIVD) 

associé. La CIVD résulte de l’activation systémique et excessive de la coagulation, elle est 

présente dans de nombreuse situations, telles que les hémopathies malignes, mais aussi les 

infections sévères ou les complications obstétricales (9). Son expression est variable, elle peut 

se traduire par des hémorragies, des thromboses vasculaires, voir un tableau de défaillance 

multi organes. 

 

E. Examens complémentaires 

La leucémie aiguë se définit par la présence de plus de 20 % de blastes dans la moelle 

osseuse.  

Les examens paracliniques permettent d’évoquer la leucémie et de confirmer le diagnostic. Ils 

déterminent également le pronostic, dépistent d’éventuelles complications, et précisent 

l’extension de la maladie à d’autres organes.  
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1. Hémogramme 

Il est toujours anormal et représente l'examen d'orientation majeur du diagnostic. Il révèle les 

anomalies suivantes :  

- une anémie presque constante, parfois sévère, normocytaire ou modérément macrocy-

taire, non régénérative. 

- une thrombopénie : très fréquente, parfois inférieure à 10 G/l. 

- une leucocytose très variable, allant de la leucopénie (< 3 G l) à l'hyperleucocytose 

majeure (> 100 G/l). 

- une neutropénie fréquente (< 1.5 G/l). 

- des blastes circulants peuvent représenter l'essentiel des leucocytes (formes hyper leu-

cocytaires), mais sont parfois absents ou très rares (formes leucopéniques). Leur as-

pect morphologique varie d'une leucémie à l'autre, leur identification peut être diffi-

cile. 

 

2. Myélogramme 

Il est l’examen clé qui confirme le diagnostic et permet de typer la leucémie grâce à une ana-

lyse poussée des cellules contenues dans la moelle osseuse. Cet examen est fondamental. Il 

apporte des données qui établissent le pronostic de la maladie et guide le praticien dans sa 

stratégie de traitement.   

 

Pour réaliser un myélogramme, un opérateur confirmé prélève par ponction puis aspiration un 

échantillon de moelle osseuse à l’aide d’une seringue spéciale appelée trocart de Mallarmé 

(Fig 4). Le prélèvement s’effectue au niveau du sternum ou de la crête iliaque (la moelle des 

os plats étant le siège essentiel de l’hématopoïèse chez l’individu de plus de 4 ans), et au ni-

veau du tibia chez les nourrissons. Le geste est réalisé sous anesthésie locale ou générale chez 

l’enfant en bas âge. Une fois prélevées, les cellules sont étalées sur des lames de microscope 

(frottis médullaire) puis examinées après coloration.  
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Figure 4 : Prélèvement de moelle osseuse au niveau des crêtes iliaques (10). 

 

Dans le cadre de la leucémie, la moelle est souvent très riche en cellules, pauvre en mégaca-

ryocytes, et contient, par définition au moins 20 % de blastes (souvent plus, jusqu'à 100 %). 

Plusieurs études sont réalisées sur le prélèvement de moelle osseuse.  

L’étude morphologique des frottis médullaires apporte divers critères morphologiques qui 

permettent de séparer les leucémies en 2 grands groupes : 

- LA lymphoblastiques : blastes de taille petite ou moyenne et cytoplasme peu abondant 

(Fig 4) 

- LA myélo des : blastes contenant souvent quelques granulations et parfois 1 ou plu-

sieurs bâtonnets rouges (azurophiles) appelés corps d’Auer (Fig 5) 

 

 

 

 

Figure 5 : Lymphoblastes médullaires.  

Images en microscopie optique objectif x100 après coloration May Gr nwald Giemsa, issues 

des prélèvements de trois patients différents (11). 
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Figure 6 : Blastes sanguins présentant de nombreux corps d’Auer (fagot) (12). 

 

 

L’étude cytochimique, quant à elle, met en évidence des activités enzymatiques spécifiques 

dans les blastes, et notamment la myéloperoxydase dont la positivité permet d'affirmer la na-

ture myéloïde de la leucémie aiguë. 

 

Le myélogramme permet également l’immunophénotypage des blastes qui recherche par cy-

tométrie de flux l'expression de divers antigènes de différenciation membranaires ou intra-

cytoplasmiques. Cet examen confirme l appartenance à une lignée et apprécie le stade de dif-

férenciation.  

Il est fondamental pour le diagnostic et le classement des LAL (13). 

 

Enfin, l’analyse cytogénétique étudie le génome cellulaire et rapporte des anomalies dans 50-

60 % des cas (14).  Il s'agit d'anomalies de nombre, ou de structure (délétions, translocations 

de gènes).  

Ces perturbations génétiques permettent de classer plus précisément les différents types de 

leucémie aiguë. Ce caryotype est essentiel car il détermine le pronostic de la maladie et guide 

le clinicien dans sa stratégie thérapeutique.  

 

3. Autres examens 

Les autres examens servent à dépister les éventuelles complications, et préciser l’extension de 

la maladie aux organes cibles.  
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- Le bilan d’hémostase recherchera une Coagulation Intra Vasculaire Disséminée (CIVD), 

souvent présente dans les formes hyperleucocytaires, qui augmente le risque hémorragique en 

cas de thrombopénie associée.  

- Le bilan métabolique fera état d’un éventuel syndrome de lyse tumorale, qui constitue une 

urgence en cancérologie. Le syndrome de lyse tumorale est la conséquence d’une destruction 

massive et brutale des cellules cancéreuses qui libèrent leur contenu dans la circulation géné-

rale en quantité toxique. Des mesures prophylactiques sont systématiques avant de débuter 

tout traitement anti tumoral. Elles associent une hyperhydratation, l’arrêt des médicaments 

néphrotoxiques, voir l’utilisation d’un traitement spécifique à base d’urate-oxydase recombi-

nante (Rasburicase) lors des hémopathies à haut risque de syndrome de lyse tumorale (telle 

que les LAL).  

- La ponction lombaire recherche une localisation méningée et permet l’administration in-

trathécale de chimiothérapie (8). Le dépistage d’une extension au SNC est systématique, 

même en l'absence de signes d'appel. L’envahissement neuro méningé est un facteur pronos-

tique déterminant dans la suite de la prise en charge.  

 

F. Classifications des Leucémies Aigues Lymphoblastiques 

Comme il est précisé en début de chapitre, la voie de la leucémogènese est pavée d’anomalies 

génétiques qui favorisent le développement tumoral en impactant les gènes suppresseurs de 

tumeurs ou les oncogènes. Les LAL abritent plusieurs groupes de maladies qui varient selon 

les caractéristiques cytogénétiques des cellules cancéreuses. L’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) classe les hémopathies en fonction d’anomalies cytogénétiques récurrentes. Il 

peut s’agir d’anomalies de nombre (gains ou pertes de chromosomes entiers) et des anomalies 

de structure (translocation, délétion, inversion, amplification.). 

 Les anomalies de structure les plus significatives dans les LAL sont les translocations réci-

proques.  

L’OMS a donc établit une classification qui répertorie les LAL en fonction de 

l’immunophénotype des cellules leucémiques (Fig 6). L’immunophénotype est établi selon les 

résultats des analyses de laboratoires, dont la cytométrie de flux et les tests cytogénétiques. 

Dans de rares cas, la leucémie aiguë présente des caractéristiques de la LAL et de la LAM et 
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prennent la dénomination de leucémies aiguës de phénotype mixte ou biphénotypiques 

(LAPM).  

L’OMS distingue les LAL avec anomalies cytogénétiques récurrentes, des autres dites NOS « 

not otherwise specified » (B other). La classification de 2008 retient sept anomalies récur-

rentes (13). Sa mise à jour de 2016 en intègre deux nouvelles (Tableau 1) (15).   

 

Tableau 1 : Classification OMS 2016 des LA Lymphoblastiques et des LA de lignée ambiguë 

(15). 

 

Chez environ 70 % des adultes atteints de la maladie, les lymphoblastes présentent des réar-

rangements chromosomiques. Parmi ces anomalies, le chromosome Philadelphie (Ph), lié à 

une t(9;22), est fréquemment retrouvé. Le bras long du chromosome 9 change de place avec 

le bras long du chromosome 22. Ce type de changement est appelé translocation. Cette tran-

slocation crée un gène de fusion Bcr-Abl, qui engendre l’apparition de la LAL. Environ 30 % 

des LAL de l’adulte (< 5  chez l’enfant) présentent des cellules leucémiques porteuses du 

chromosome Philadelphie. La LAL est alors dite Phi positive, ou Ph+. Quand le chromosome 

Ph est absent, la LAL est dite Phi négative, ou Ph-. L’apparition du chromosome Ph dans les 

cellules de la moelle osseuse reste une énigme. Bien qu’il s’agisse d’une anomalie génétique, 

elle n’est pas héréditaire, c’est une anomalie acquise.  

D’autres anomalies chromosomiques existent, moins courantes, dominées par les transloca-

tions.  
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G. Évolution et pronostic 

En l absence de traitement, la leucémie aiguë est fatale en quelques semaines du fait des com-

plications hémorragiques et/ou infectieuses.  

Ce délai peut cependant être nettement prolongé dans certains cas, par un traitement sympto-

matique (support transfusionnel et prise en charge des complications infectieuses).  

Cette attitude est proposée chez les patients de plus de 75 ans ou très fragiles non éligibles à 

une chimiothérapie intensive en raison de la toxicité importante.  

 

Le pronostic des leucémies traitées dépend d'un certain nombre de facteurs (6). Les plus signi-

ficatifs sont : 

- l'âge (mauvais pronostic surtout après 60 ans) 

- l'existence ou non de comorbidités 

- la leucocytose (de mauvais pronostic en cas de taux élevé, le seuil variant suivant les formes 

de la maladie) 

- la réponse au traitement initial (l'obtention d'une rémission complète est un facteur majeur) 

- et les caractéristiques cytogénétiques 

 

Dans les LAL, l hyperdiplo die (> 50 chromosomes portés par la cellule leucémique) est de 

bon pronostic tandis que l hypodiplo die (< 45 chromosomes) et l’expression du chromosome 

Ph sont des critères de mauvais pronostic. 
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II. TRAITEMENTS DE LA LEUCEMIE AIGUE LYMPHO-

BLASTIQUE 

Le but du traitement de la leucémie aiguë est double : obtenir une rémission, qui correspond à 

la disparition de la maladie détectable, et éviter les rechutes. Ce traitement repose principale-

ment sur une chimiothérapie intensive. De plus en plus, les stratégies sont adaptées aux fac-

teurs pronostiques (16). 

 

Avant d’aborder les grandes lignes de la stratégie qui s’applique au traitement de la LAL, il 

est fondamental de comprendre l’arsenal thérapeutique à disposition du praticien : chimiothé-

rapie, radiothérapie, greffe de cellules souches hématopoïétiques et thérapies ciblées. 

 

A. La chimiothérapie 

Dans le traitement du cancer, la chimiothérapie désigne un traitement médicamenteux agis-

sant contre les cellules cancéreuses. Deux catégories de chimiothérapie existent selon leur 

mécanisme d’action ciblé ou non :  

- la chimiothérapie dite cytotoxique, qui correspond au traitement historique. 

- la chimiothérapie dite ciblée : l’immunothérapie et la thérapie ciblée.   

 

1. La chimiothérapie dite cytotoxique 

Elle correspond aux traitements anticancéreux qui agissent sur les mécanismes impliqués dans 

la multiplication cellulaire, sans distinction entre les cellules normales ou néoplasiques. Cette 

classe comprend entre autres les agents alkylants et apparentés, les antimétabolites, les poi-

sons du fuseau, les inhibiteurs de topoisomérases, et les inhibiteurs du protéasome. En ciblant 

aussi bien les cellules saines que les cellules cancéreuses, cette chimiothérapie est responsable 

d’une toxicité plus importante, notamment sur le plan hématologique avec une dégradation 

fréquente des lignées cellulaires sanguines.  

 

Dans le cadre de la LAL, différents médicaments sont utilisés, toujours associés de façon à 

multiplier les mécanismes d'action et empêcher certaines résistances. Les agents de chimio-

thérapie les plus fréquemment employés sont les suivants : 
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- vincristine  

- anthracyclines (daunorubicine, doxorubicine)  

- cytarabine 

- L-asparaginase  

- étoposide  

- téniposide  

- mercaptopurine  

- méthotrexate 

- cyclophosphamide 

 

2.  La chimiothérapie dite ciblée : l’immunothérapie et la thérapie ciblée 

L’immunothérapie fait partie des traitements anticancéreux, qui agissent en stimulant et en 

dirigeant les défenses immunitaires du sujet contre les cellules cancéreuses. 

 La thérapie ciblée désigne une nouvelle catégorie d’antinéoplasiques, capables de détruire 

les cellules cancéreuses en bloquant certains mécanismes spécifiques de leur développement 

et de leur propagation. 

Ces traitements font partie de l’arsenal thérapeutique contre le cancer aux côtés des chimio-

thérapies classiques citées plus haut. Grâce à leur mode d’action plus sélectif envers les cel-

lules tumorales, ils présenteraient un meilleur profil de tolérance que les chimiothérapies dites 

cytotoxiques. 

Disponibles depuis le début des années 2000 pour traiter certains cancers, ces innovations 

pharmacologiques font l’objet de recherches accrues pour élargir leurs indications. 

Elles regroupent plusieurs familles de médicaments anticancéreux : les anticorps monoclo-

naux (qui reçoivent le suffixe « mab »), les inhibiteurs de récepteurs à activité tyrosine kinase 

(suffixe « inib ») et les inhibiteurs de l’angiogenèse.  

Les anticorps monoclonaux appartiennent à la catégorie des immunothérapies.  

Le BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) est un anticorps monoclonal utilisé dans le traite-

ment des patients atteints de LAL à précurseurs B sans chromosome Philadelphie (LAL B Ph 

-) en rechute ou réfractaire.   
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B. La radiothérapie 

Elle est proposée dans différentes indications :  

- pour l’irradiation prophylactique ou curative des localisations neuroméningées 

- en préparation à la greffe de cellules souches hématopo étiques 

- à visée antalgique en cas de localisations osseuses douloureuses 

 

Elle aide également à réduire le volume de la masse tumorale lorsqu’elle exerce une compres-

sion sur la trachée ou les organes vitaux.  

 

C. La greffe de cellules souches hématopo étiques 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) est un traitement incontournable en 

hématologie. Il en existe deux types : l’autogreffe, et l’allogreffe de CSH.  

Elles ont deux grands objectifs :  

- remplacer un tissu hématopoïétique déficient. Dans cette indication, seule l’allogreffe a un 

intérêt thérapeutique. 

- reconstituer le tissu hématopoïétique après un traitement par chimio-/radiothérapie inten-

sive, visant à éradiquer une masse tumorale mais dont la toxicité hématologique peut être lé-

tale sans le support de la greffe. Ici, l’auto et l’allogreffe ont chacune un rôle à jouer, dans 

des indications différentes.  

 

Nous allons voir plus en détail les caractéristiques de ces deux types de greffes de CSH 

 

1. L’autogreffe 

Une greffe autologue, également appelée autogreffe, est une greffe dans laquelle le patient 

reçoit ses propres CSH.  

 

A l’heure actuelle, les CSH utilisées pour les greffes autologues proviennent du sang périphé-

rique. L’utilisation des CSH issues de la propre moelle osseuse du patient est devenue excep-

tionnelle. L’autogreffe vise à reconstruire les systèmes sanguins et immunitaires du sujet en 

partie détruits, par l’utilisation d’un traitement intensif à base de chimiothérapie et/ou de ra-
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diothérapie, ayant pour but de réduire la maladie à son plus bas niveau. Sans le soutien de 

cette greffe, l’utilisation de ces traitements lourds peut être fatale au patient.  

Le greffon est d’abord prélevé puis traité pour détruire un maximum de cellules malignes ré-

siduelles ; il est ensuite congelé et conditionné afin de permettre son stockage. Généralement, 

la greffe autologue est pratiquée chez les patients capables de recevoir un traitement de chi-

miothérapie et/ou de radiothérapie de forte intensité. Le prélèvement de ces cellules souches 

se fait au début du protocole afin de les protéger des effets néfastes de la chimiothérapie et/ou 

de la radiothérapie.  

 

2. L’allogreffe 

 ans une greffe allog nique ou allogreffe, le donneur et le receveur sont deux personnes dif-

férentes. Les cellules sont d’abord prélevées chez un donneur sain, de phénotype HLA iden-

tique, familial ou non. Dans un premier temps, le malade reçoit une chimiothérapie et/ou une 

radiothérapie dans le but de réduire sa maladie au minimum et détruire sa moelle osseuse. Par 

le suite, le patient se voit injecter les CSH du donneur. Ces cellules vont désormais pouvoir 

lutter efficacement contre la maladie, tout en reconstituant les systèmes immunitaires et san-

guins du sujet.  u point de vue de l’histocompatibilit , l’allogreffe est plus complexe que la 

greffe autologue puisqu’il existe une diff rence de patrimoines g n tiques entre le donneur et 

le receveur. Ils doivent être le plus compatibles possible au regard du système HLA pour que 

la greffe soit envisagée. L’allogreffe est le seul traitement disposant de vertus curatives 

propres gr ce à l’action immunitaire anti-leucémique du greffon, que l’on appelle l’effet 

GVL : greffe versus leucémie. Toutefois, elle est responsable d'une mortalité toxique élevée 

(autour de 15 %) et ne peut pas être proposée aux sujets âgés et/ou fragiles.  

 

D. Stratégie thérapeutique 

Le traitement de la LAL dépend de l’ ge du patient au moment du diagnostic et des caracté-

ristiques cytogénétiques. Il se déroule en 3 phases et s’appuie sur les données de l’essai théra-

peutique GRAALL (Fig 7).  
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Une première phase dite d’induction :  

Elle vise à obtenir un état de rémission, c'est à dire rendre la maladie indétectable à l’échelle 

clinique et biologique. Elle repose sur l’utilisation d’une chimiothérapie intensive qui entraîne 

une aplasie d'au moins 3 à 4 semaines. Si les cellules sont porteuses du cluster de différencia-

tion CD20, un traitement par Rituximab peut être associé. Si les cellules sont porteuses de 

t(9 ;22), un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase est associé à la chimiothérapie et cons-

titue la base du traitement.  

En pratique, on parle de rémission complète lorsque la moelle osseuse contient moins de 5 % 

de cellules jeunes en cytologie et lorsque l'hémogramme est normal. Cette rémission corres-

pond à une diminution suffisante de la masse tumorale au niveau cytologique, mais pas à une 

élimination totale des cellules leucémiques (souvent encore détectables par des techniques 

sensibles, quand il existe une anomalie spécifique). 

Cette première phase s’associe à une prophylaxie neuro-méningée. La démarche vise à dé-

truire une éventuelle propagation des cellules leucémiques dans le SNC et, prévenir les re-

chutes qui siègent en priorité dans l’espace méningée. La plupart des chimiothérapies injec-

tables ne diffusent pas à travers la barrière hématoencéphalique, c’est pourquoi, l’agent anti-

tumoral sera administré directement dans le liquide céphalorachidien par ponction lombaire 

(voie intrathécale). Dans cette indication, les agents de chimiothérapie les plus employés sont 

le méthotrexate, la cytarabine et les stéroïdes comme la prednisone. Une radiothérapie ciblée 

sur l’encéphale est possible, mais beaucoup moins utilisée de nos jours. La prophylaxie neu-

ro-méningée peut se poursuivre lors des phases de consolidation et d’entretien.  

 

Une seconde phase dite de consolidation :  

La phase de consolidation cherche à réduire encore le nombre de cellules leucémiques rési-

duelles. Elle fait appel à des traitements intensifs nécessitant de longs séjours à l'hôpital.  

 

Plusieurs schémas existent qui différent, selon les facteurs pronostiques initiaux, selon la pré-

sence ou non d’une t(9 ;22), de l’évaluation de la maladie résiduelle en fin de traitement 

d’induction. Elle comporte un enchaînement de blocs de consolidations qui alternent diffé-

rentes substances de chimiothérapie (Cyclophosphamide, Méthotrexate, Aracytine et L aspa-

raginase). Ces blocs de consolidations précédent la réalisation d’une allogreffe de moelle os-

seuse ou d’une intensification retardée (il s’agit alors d’une chimiothérapie superposable à 

celle utilisée à l’induction) (Fig 7). 
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La greffe allogénique fait partie des traitements curatifs (6). Son succès est lié à l’ ge du pa-

tient, à ses facteurs pronostics et à l’atteinte de la rémission complète. 

 

Une troisième phase dite d’entretien :  

Elle vise à maintenir la rémission. La chimiothérapie est le principal traitement d’entretien, 

employé à doses plus faibles afin de réduire les effets secondaires. Le traitement d’entretien 

peut s’étaler sur une période d'environ deux ans. 

 

 

 

Figure 7 : Stratégie thérapeutique de la LAL, basée sur l’essai thérapeutique GRAALL. 

 

Cas des LAL en rechute ou réfractaire :  

La rechute correspond à la réapparition du cancer après une première rémission.   

Une leucémie ayant résisté à un traitement sans parvenir à la rémission est décrite comme 

réfractaire.  
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Plusieurs stratégies existent selon qu’il s’agit d’une LAL récidivante ou réfractaire : chimio-

thérapie de réinduction, greffe de cellules souches hématopoïétiques, radiothérapie mais aussi 

les thérapies ciblées. Parmi ces thérapies, je citerais le BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) 

qui est un anticorps spécifique, utilisé dans le traitement des patients atteint de LAL à précur-

seurs B et chromosome Philadelphie négatif en rechute ou réfractaire. Jusque-là réservé à 

l’adulte, le médicament a obtenu en 2018 une extension d’indication en monothérapie dans le 

traitement des enfants à partir de l’ ge de 1 an.  

La molécule fera l’objet d’une description plus détaillée dans la partie suivante.  

 

E. Les résultats 

Leucémies Aiguës Lymphoblastiques (LAL) de l'enfant  

On obtient globalement plus de 90 % de rémission complète, et plus de 70 % de guérison 

(17). 

 

Leucémies Aiguës Lymphoblastiques (LAL) de l'adulte  

Le taux de rémission complète observé chez l'adulte dans de larges séries est de 78% à 93%, 

mais les rechutes sont fréquentes avec seulement 40 % de remissions persistantes (18).  
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III. LE BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) 

A. Action du BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) 

Le BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) est un nouvel agent antinéoplasique hospitalier indi-

qué dans le traitement de la leucémie aiguë lymphoblastique à précurseurs B exprimant le 

CD19 avec chromosome Philadelphie négatif (LAL B Ph-) en rechute ou réfractaire (19).  

Le BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) fait partie des immunothérapies ; il agit en stimulant 

et en dirigeant les défenses immunitaires du sujet contre les cellules cancéreuses. Son principe 

actif, le BLINATUMOMAB, est le premier anticorps monoclonal bispécifique engageant les 

lymphocytes T (Bi-specific T cell engager) qui se lie sélectivement : 

-  à l’antigène CD19 exprimé à la surface des cellules de lignée B  

-  et à l’antigène CD3 exprimé à la surface des lymphocytes T 

 

Grâce à cette liaison, l’anticorps active les cellules T endogènes et provoque l'élimination 

spécifique des cellules B malignes et saines exprimant le CD19 (14) (20).  

Ce mécanisme est à la base de l’action antinéoplasique de la molécule.  

Le Blinatumomab est le premier anticorps de cette classe à être autorisé à la mise sur le mar-

ché.  

 

 

Figure 8 : Mécanisme d’action simplifié des anticorps anti monoclonaux, du blinatumomab, et 

des CAR-T (21). 
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Comme il est précisé en début de chapitre, le BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) est indi-

qué en monothérapie dans le traitement des patients adultes présentant une leucémie aiguë 

lymphoblastique (LAL) à précurseurs B avec chromosome Philadelphie négatif en rechute ou 

réfractaire. Il dispose de l’AMM pleine et entière dans cette indication depuis le 18/06/2018.   

Le 23/08/2018, la molécule obtient une extension d’indication en monothérapie dans le trai-

tement des enfants à partir de l’ ge de 1 an, présentant une leucémie aiguë lymphoblastique 

(LAL) à précurseurs B exprimant le CD19 avec chromosome Philadelphie négatif, réfractaire 

ou en rechute après au moins deux traitements antérieurs ou, en rechute après une allogreffe 

de cellules souches hématopoïétiques. 

Le 18/01/2019, le BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) voit son usage étendu au traitement 

des patients adultes présentant une LAL à précurseurs B exprimant le CD19 avec chromo-

some Philadelphie négatif en première ou seconde rémission complète, avec une maladie ré-

siduelle minimale (MRD) positive égale ou supérieure à 0,1%.  

 

B. Conditions de prescription, d’administration et de préparation du 

BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) 

Le BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) fait l’objet de règles de prescription, 

d’administration et de préparation bien définies. Ces données sont essentielles et détermi-

nantes dans l’élaboration du circuit de logistique et de soins qui sera mis en œuvre pour la 

surveillance et l’administration du traitement à domicile (22).   

 

1. Forme 

Le BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) se présente sous la forme d’un flacon de poudre pour 

solution à diluer contenant 38,5 microgrammes de Blinatumomab. Chaque flacon de poudre 

de BLINATUMOMAB sera reconstitué avec 3 ml d’eau pour préparations injectables (EPPI) 

permettant d’aboutir à une concentration finale de la molécule de 12,5 microgrammes/ml. 

La solution obtenue sera ensuite diluée avec une solution injectable de chlorure de sodium à 9 

mg/ml (0,9 %) pour obtenir une solution pour perfusion, selon les modalités que nous détail-

lerons dans le chapitre 4 (Préparation).  
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2. Prescription 

Le traitement doit être instauré par un médecin expérimenté dans le traitement des hémopa-

thies malignes. 

L’instauration du traitement se réalise au cours d’une hospitalisation au minimum pendant les 

9 premiers jours du premier cycle et les 2 premiers jours du deuxième cycle de la thérapie.  

Chez les patients présentant ou ayant des antécédents d’atteinte du système nerveux central 

(SNC) cliniquement significative, l’hospitalisation est recommandée au minimum pendant les 

14 premiers jours du premier cycle. Lors du second cycle, l’hospitalisation est recommandée 

au minimum pendant 2 jours et l’évaluation clinique doit être basée sur la tolérance du 

BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) lors du premier cycle. Le praticien doit rester vigilant, 

car des cas d’apparition tardive de premiers événements neurologiques lors du second cycle 

ont été observés.  

Pour toutes les initiations des cycles ultérieurs et les reprises de traitement (par exemple si le 

traitement a été interrompu pendant 4 heures ou plus), la surveillance par un professionnel de 

santé ou une hospitalisation, est recommandée en raison du risque significatif de récurrences 

d’effets indésirables.  

 

3. Posologie 

Les patients peuvent recevoir 2 cycles de traitement. Un cycle de traitement est constitué de 4 

semaines de perfusion continue, sans interruption. Chaque cycle de traitement est séparé par 

une période de pause sans traitement de 2 semaines. 

Lors du premier cycle, la dose recommandée pour les patients pesant au moins 45 kg est de 9 

microgrammes par jour les 7 premiers jours du cycle, puis de 28 microgrammes par jour le 

restant du cycle.  

Les cycles suivants, le patient recevra la dose recommandée de 28 microgrammes par jour 

durant l’ensemble du cycle (Tableau 2). 

Les patients qui présentent une rémission complète après 2 cycles de traitement peuvent rece-

voir jusqu’à 3 cycles supplémentaires de traitement de consolidation par BLINATUMOMAB 

(BLINCYTO®), sur la base d’une évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque.  
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Tableau 2 : Dose recommandée de BLINATUMOMAB dans la LAL   précurseurs B avec 

chromosome Philadelphie négatif en rechute ou réfractaire 

(pour les patients pesant au moins 45 kg) (23). 

 

 

4. Préparation 

La perfusion de BLINATUMOMAB (BLINCYTO) est préparée au sein d’une pharmacie à 

usage intérieur (PUI) (23).  

Elle doit être réalisée en conditions aseptiques par du personnel formé conformément aux 

règles des bonnes pratiques concernant la préparation aseptique des médicaments administrés 

par voie parentérale. La perfusion sera réalisée sous hotte à flux laminaire ou dans une en-

ceinte de sécurité biologique, en tenant compte des précautions habituelles inhérentes à la 

manipulation sécurisée des agents intraveineux.  

Chaque flacon de BLINATUMOMAB est reconstitué avec 3 ml d’EPPI permettant d’aboutir 

à une concentration finale de la molécule de 12,5 microgrammes/ml. La préparation de la per-

fusion s’effectue à partir d’une poche de perfusion pré-remplie de 250 ml de solution injec-

table de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 

Le produit est fourni avec une solution stabilisante qui sert à tapisser l’intérieur de la poche à 

perfusion pré-remplie avant l’ajout de la solution reconstituée de BLINATUMOMAB. Ce 

stabilisant ne devra jamais être utilisé en tant que solution de dilution.  

Le volume total de la solution reconstituée et diluée de BLINATUMOMAB sera supérieur au 

volume qui doit être administré au patient (240 ml). Cet excès volumique permet de tenir 

compte du volume mort de la ligne de perfusion intraveineuse et garantir que le patient rece-

vra la dose complète de BLINATUMOMAB.  

Cycle 1 

Période de repos 

sans traitement de 2 

semaines (Jours 29 

à 42) 

Cycle 2 et cycles ulté-

rieurs (Jours 1 à 28) 

 

 

Dose initiale Jours 1 à 7 

 

Dose ultérieure Jours 8 

à 28 

9 microgrammes/jour 

en perfusion continue 

 

28 microgrammes/jour 

en perfusion continue 

28 microgrammes/jour 

en perfusion continue 
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L’administration de BLINATUMOMAB reconstitué est compatible avec les poches à perfu-

sion et cassettes pour pompe en polyoléfine, en PVC sans di-2-éthylhexylphtalate ou en éthy-

lène acétate de vinyle.  

La stabilité physico-chimique après dilution a été démontrée pendant 96 heures à une 

température ne dépassant pas 27 °C et pendant 10 jours entre 2 et 8 °C avec l’utilisation des 

poches à perfusion et des cassettes pour pompe pré-décrites. Si la solution pour perfusion 

n’est pas utilisée immédiatement, elle doit être conservée entre 2 °C et 8 °C.  

La poche de perfusion de BLINATUMOMAB délivre le produit pour une durée de 96 

heures.  

Les 7 premiers jours du premier cycle de chimiothérapie, chez le patient de plus de 45 kg, la 

poche de perfusion délivre 36 microgrammes de BLINATUMOMAB sur une durée de 96 

heures (soit 9 microgrammes par jour, conformément aux recommandations), administrés 

selon un débit continu de 2,5 ml par heure. Les jours suivants, ainsi que sur l’ensemble des 

cycles ultérieurs, la poche de perfusion apportera 112 microgrammes de produit toujours sur 

une durée de 96 heures (soit 28 microgrammes par jour), selon le même débit continu 

d’administration de 2,5 ml par heure.  

 

5. Prémédication et les traitements additionnels  

Une injection par voie intraveineuse de 20 mg de dexaméthasone doit être administrée une 

heure avant le début de chaque cycle de traitement. Cette corticothérapie néo-adjuvante vise à 

réduire le risque de survenue d’un syndrome de relargage des cytokines.  

L’utilisation d’antipyrétique (type paracétamol) est recommandée pour diminuer la pyrexie 

pendant les 48 premières heures de chaque cycle de traitement.  

Pour rappel, une chimioprophylaxie intrathécale est recommandée avant et pendant le traite-

ment par BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) pour prévenir une rechute neuroméningée de 

la LAL. Dans cette indication, les agents de chimiothérapie les plus employés sont le métho-

trexate, le cytarabine, et les stéroïdes comme l’hydrocortisone. 

 

6. Adaptations du traitement 

L’arrêt temporaire ou définitif du traitement doit être envisagé en cas de survenue de toxicités 

sévères (grade 3) ou engageant le pronostic vital (grade 4) : syndrome de relargage de cyto-
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kines, syndrome de lyse tumorale, toxicité neurologique, élévation des enzymes hépatiques et 

toute autre toxicité.  

Si l’interruption du traitement après un événement indésirable n’excède pas 7 jours, il con-

vient de poursuivre le même cycle de perfusion en incluant les jours avant et après 

l’interruption de ce cycle. Si le traitement est interrompu pendant plus de 7 jours en raison 

d’un événement indésirable, il sera nécessaire de démarrer un nouveau cycle. Lorsque la toxi-

cité n’est pas résolue en 14 jours, il convient d’arrêter définitivement le traitement par 

BLINATUMOMAB (BLINCYTO®).   

 

7. Mode d’administration 

La solution pour perfusion de BLINATUMOMAB (BLINCYTO) est administrée :  

- dans des poches à perfusion et cassettes pour pompe en polyoléfine, en PVC sans di-2-

éthylhexylphtalate ou en éthylène acétate de vinyle  

- en perfusion intraveineuse continue, sans interruption, 

- délivrée à un débit constant 

- sur une voie dédiée (centrale ou périphérique) 

- à l’aide d’une pompe à perfusion 

- pendant une durée allant jusqu’à 96 heures. 

La pompe à perfusion doit être programmable, verrouillable et équipée d'une alarme. Ces 

pompes sont inscrites sur la Liste des Produits et Prestations Remboursables (LPPR). Les 

pompes élastomériques ne doivent pas être utilisées (22). 

Il est impératif de ne jamais purger les tubulures une fois connectées au patient, afin d’éviter 

tout bolus accidentel de BLINATUMOMAB (BLINCYTO) susceptibles d’entraîner des 

effets indésirables potentiellement graves. Le BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) doit être 

perfusé sur une voie dédiée en prévention du risque précité. 
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C. Place du BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) dans la stratégie 

thérapeutique 

Les modalités de la stratégie thérapeutique ont déjà fait l’objet d’une large description dans un 

chapitre consacré aux traitements de la LAL.  

Nous allons nous intéresser plus spécifiquement au BLINATUMOMAB (BLINCYTO®), qui 

joue un rôle dans le traitement à visée curative des formes récidivantes ou réfractaires de LAL 

de type B à Ph - chez le patient adulte et l’enfant âgé de plus de 1 an.   

Dans cette indication, la molécule est la dernière-née à rejoindre l’arsenal thérapeutique 

contre la LAL, en compagnie d’autres antinéoplasiques tels que les chimiothérapies stan-

dards ; ces thérapies cherchent à atteindre la rémission non obtenue par le primo traitement.  

L’objectif du traitement est d’amener le patient éligible vers une allogreffe de CSH considé-

rée comme le seul traitement curatif à ce jour chez les patients réfractaires ou en rechute (6). 

Chez le patient non éligible à une greffe de CSH, le BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) se 

place en traitement de substitution. 

Dans son avis du 25 octobre 2017, la Commission de la Transparence de la Haute Autorité de 

Santé (HAS) a évalué l’efficacité et la tolérance de BLINCYTO® sur la base des résultats de 

deux études (22) :  l’étude MT103-211 (24), et l’étude TOWER (25). 

L’étude MT103-211 (24) est une étude de phase II, non comparative, randomisée, conduite 

chez 189 patients adultes atteints de LAL B Ph Ŕ en rechute ou réfractaire, et menée de 2011 à 

2014 sur plusieurs centres entre l’Europe et les États Unis. L’objectif principal était 

l’obtention d’une rémission complète dans les 2 premiers cycles. Après 2 cycles, 81 patients 

(43%, IC95% (36 ; 50) avaient obtenu une réponse complète.  

 

L’étude de TOWER (25) est une étude de phase III, randomisée, ouverte, comparative versus 

un protocole de chimiothérapie standard et conduite chez 405 patients adultes atteints de LAL 

B Ph Ŕ récidivante ou réfractaire. Plus récente que l’étude MT103-211, elle est menée de 

2014 à 2015 sur plusieurs centres entre les continents européen, américain et asiatique. Elle 

vise à démontrer la supériorité du BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) par rapport à une 

chimiothérapie classique en matière de survie globale. L’étude TOWER a inclus 405 patients 

ayant une LAL B Phi- dont 41,7% de patients réfractaires et 27,9% de patients en rechute à 

moins de 12 mois. Avec un suivi médian de 11,8 mois, la médiane de survie globale était de 

7,7 mois (IC95% [5,6 ; 9,6]) dans le groupe Blinatumomab versus 4 mois (IC95% [2,9 ; 5,3]) 

dans le groupe chimiothérapie. 
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Sur la base des résultats de ces deux études, la Commission de la Transparence de l’HAS 

place le BLINCYTO® en traitement de seconde ligne ou plus de la LAL B Ph Ŕ en rechute ou 

réfractaire chez le patient adulte.  

Son service médical rendu (SMR) est jugé important et l'amélioration du SMR modé-

rée (ASMR III).  

La commission alerte cependant sur un profil de tolérance particulier en lien avec la toxicité 

neurologique du médicament que nous aborderons plus en détail dans le chapitre suivant.  

Les conclusions de l’avis de 2017 ont été confortées par le dernier avis du 27/02/2019 rendu 

par la commission. 

 

D. Effets indésirables du BLINATUMOMAB (BLINCYTO®)  

Maintenant que nous avons détaillé les grandes caractéristiques du traitement et sa place dans 

la stratégie thérapeutique, il est important de bien connaître ses effets indésirables afin, de 

s’assurer que la surveillance requise est compatible avec une HAD et de proposer une surveil-

lance pertinente du patient lorsqu’il recevra le médicament en HAD.  

 

Comme la plupart des anticorps monoclonaux, ces effets secondaires sont liés à la fois à la 

nature de l’antigène cible et à la molécule qui lui est éventuellement associée (26).  

La plupart des réactions s’observent en cours de perfusion.  

La suite de ce chapitre s’appuie sur les résultats de l’étude MT103-211 qui renseignent sur le 

profil de tolérance du traitement par BLINATUMOMAB (24).  

Parmi les événements indésirables survenues en cours de traitement, l’étude retient essentiel-

lement :  

 

-  un syndrome de relargage des cytokines :  

Ce syndrome survient lors d’une destruction brutale et massive des lymphocytes sains ou 

malins qui relarguent une partie de leurs cytokines dans la circulation générale, créant une 

inflammation systémique dont l’expression est variable. La plupart du temps, les manifesta-

tions sont bénignes, et surviennent quelques heures après le début du traitement. Les signes 

les plus fréquemment observés sont de la fièvre, des douleurs abdominales, des malaises, 

des crampes, des douleurs musculaires et une faiblesse généralisée. Dans de rares cas, la ré-
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action peut être sévère, voire fatale, faisant suite à une défaillance cardiovasculaire ou neu-

rologique grave (27). 

 

-  une élévation des enzymes hépatiques, généralement de courte durée et spontanément 

réversible sans interruption de traitement. De rares cas d’effets indésirables hépatiques 

graves et de grade  3 ont été observés (Tableau 4) (27).  

 

- des infections, essentiellement pulmonaires, pouvant aller jusqu’au choc septique, et au 

décès (grade  4) (27).  

 

- des événements neurologiques qui occupent une place particulière de par leur fréquence, et 

leur impact sur la surveillance. Dans l’étude MT103-211, 51,9 % des patients de 

l’échantillon ont présenté des troubles du système nerveux (24). Les effets neurologiques les 

plus fréquemment rapportés (≥ 10 % des patients) étaient des étourdissements et des 

tremblements. Les autres effets neurologiques fréquents (≥ 1 % et < 10 %) incluaient en-

céphalopathie, aphasie, paresthésie, convulsions, trouble cognitif, état confusionnel, 

désorientation et troubles de la mémoire. Des événements indésirables graves (EIG) 

d’origine neurologique sont survenus chez environ 16,4 % des patients de l’échantillon; les 

plus fréquents correspondaient à des tremblements, des états confusionnels et des encépha-

lopathies sévères dont une fatale.  

Le taux d’événements neurologiques était plus élevé chez les patients âgés.  

Par ailleurs, la présence d’antécédents de maladie et de symptômes neurologiques est asso-

ciée à un taux plus élevé d’événements neurologiques en cas de traitement par BLINA-

TUMOMAB (BLINCYTO®).  

Le délai médian de survenue d’un événement neurologique après une première administra-

tion de la molécule était de 9 jours. 
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Outre ces anomalies notables relayées par l’étude, d’autres effets indésirables sont possibles, 

et détaillés dans le tableau suivant (Tableau 3) :  

 

Tableau 3 : Liste des effets indésirables du BLINATUMOMAB (BLINCYTO) (23). 

 

Classe de système 

d’organes  
 

Très fréquent  

(≥ 1/10)  

 

Fréquent 

(≥ 1/100, < 1/10)  

 

Infections et infestations  

 

Infection bactérienne, virale, fon-

gique 

Sepsis Pneumonie  

 

Affections hématologiques 

et du système lymphatique  

 

Neutropénie fébrile Anémie  

Neutropénie Thrombopénie Leuco-

pénie  

Leucocytose Lymphopénie  

 

Affections du système 

immunitaire  
Syndrome de relargage des cyto-

kines 

Tempête de cytokines 

Hypersensibilité 

Troubles du métabolisme 

et de la nutrition  

 

Hypokaliémie Hypomagnésémie 

Hyperglycémie Diminution de 

l’appétit  

 

Hypophosphatémie Hypoal-

buminémie Syndrome de lyse 

tumorale  

 

Affections psychiatriques  

 

Insomnie  

 

État confusionnel Désorienta-

tion  

Affections du système 

nerveux  
Céphalées Tremblements Vertiges 

 

Encéphalopathie Aphasie 

Paresthésies Convulsions 

Troubles cognitifs Troubles 

de la mémoire  

Affectations cardiaques  Tachycardie 

Affectations vasculaires Hypotension  

Affectations respiratoires  Toux   

Affections gastro- intesti-

nales  

 

Nausée Vomissement 

Constipation Diarrhée 

Douleurs abdominales  

 

Affectations cutanées Rash 

Anaphylaxie 

 

Affections musculo- sque-

lettiques et systémiques  

 

Douleurs dorsales Extrémités dou-

loureuses Arthralgies Douleurs os-

seuses  

 

 

Troubles généraux et ano-

malies au site 

d’administration  

 

Pyrexie, frissons 
Œdème périphérique  

Fatigue 

Douleur thoracique  

 

Investigations  

 

Augmentation ASAT, ALAT Diminution des Ig 

Augmentation de la bilirubi-

némie Élévation des enzymes 

hépatiques  

 

 

 

Effets indésirables BLINCYTO® 
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Tableau 4 : Grade OMS des effets indésirables (27). 

 

Classification OMS des toxicités de la Chimiothérapie 

  Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

Signes Cliniques 
 

Hémorragie  Aucune Pétéchies  
Légères pertes de 

sang  

Pertes de sang 

importantes  
Pertes de sang massives  

Muqueuse buccale  
Pas de  

modification  
Erythème  

Erythème, ulcères, 

possibilité de manger 

des solides  

Ulcères : nécessité 

d'un régime hy-

drique  

Alimentation impos-

sible  

Nausées 

vomissements  
Aucun  Nausées  

Vomissements transi-

toires  

Vomissements 

requérant un trai-

tement  

Vomissements incoer-

cibles  

Diarrhée  Aucune  
Passagère  

< 2 jrs  
Tolérable > 2 jrs  

Intolérable requé-

rant un traitement  

Déshydratation / diar-

rhée hémorragique  

Constipation  Aucune  Minime  Modérée  Sub occlusion  Occlusion  

Rythme  

cardiaque  

Pas de  

changement  

Tachycardie sinusale 

> 110 au repos  

Extrasystoles unifo-

cales, arythmie sinu-

sale  

Extrasystoles 

multifocales néces-

sitant traitement  

Tachycardie ventricu-

laire  

Fonction cardiaque  
Pas de  

modification  

Asymptomatique 

mais signes car-

diaques anormaux  

Dysfonctionnement 

symptomatique transi-

toire, pas de traitement 

requis  

Dysfonctionnement 

symptomatique 

sensible au traite-

ment  

Dysfonctionnement 

symptomatique ne ré-

pondant pas au traite-

ment  

Neuropathie péri-

phérique  
Aucun signe  

Paresthésies et/ou 

diminution des 

réflexes ostéo-

tendineux  

Paresthésies sévères 

et/ou faiblesse muscu-

laire légère  

Paresthésies intolé-

rables et/ou perte 

motrice marquée  

Paralysie  

Toxicité cutanée 
Pas de  

modification  
Erythème  

Desquamation sèche, 

vésicules, prurit  

Desquamation 

humide, ulcération  

Nécrose nécessitant une 

exérèse chirurgicale  

Chute des cheveux Pas de perte  Perte minime  
Alopécie modérée en 

plaque  

Alopécie complète 

mais réversible  
Alopécie irréversible  

Signes infectieux Aucune  
Infection mineure, 

foyer mineur  

Infection modérée, 

foyer curable  
Infection majeure  

Infection majeure avec 

hypotension  

Biologie   

Hémoglobine (g/l) > 110  95-109  80-94  65-79  < 65  

Leucocytes (10 9/l)  > 4  3.0-3.9  2.0-2.9  1.0-1.9  < 1  

Granulocytes (109/l)  > 2  1.5-1.9  1.0-1.4  0.5-0.9  < 0.5  

Plaquettes (109/l)  > 100  75-99  50-74  25-49  < 25  

Créatinine <1.25 x N  1.26-2.5 x N  2.6-5 x N  5.1-10 x N  >10 x N  

ASAT/ALAT  <1.25 x N  1.26-2.5 x N  2.6-5 x N  5.1-10 x N  >10 x N  

Bilirubine  <1.25 x N  1.26-2.5 x N  2.6-5 x N  5.1-10 x N  >10 x N  
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IV. ÉTAT DES LIEUX DES TRAITEMENTS ANTICANCÉ-

REUX EN HAD 

A. Les Plans Cancers 

 

1. Plan Cancer 2003-2007 

Les premières chimiothérapies réalisées à domicile apparaissent au début des années 90.  

Ce nouveau mode de traitement fait suite à une augmentation significative de l’incidence des 

cancers qui sature les plateaux techniques et augmente les dépenses de santé relatives aux 

soins oncologiques. L’administration de chimiothérapie à domicile (CAD) est l’une des prio-

rités du plan cancer 2003-2007 qui entend faciliter son recours, et plus généralement le re-

cours aux soins à domicile (28). Cette mesure s’inscrit dans une volonté de soulager les éta-

blissements de santé en limitant le recours systématique à l’hospitalisation conventionnelle.  

 

L’émergence de ce nouveau mode de prise en charge s’accompagne d’impératifs médico 

techniques et impose un cadre réglementaire visant à garantir la qualité et la sécurité des 

soins.  

 

2. Plan Cancer 2009-2013 

Le Plan cancer 2009-2013 s’inscrit dans la continuité du plan précédent et ouvre de nouvelles 

voies (29).  

Il est structuré autour de cinq axes (recherche, observation, prévention-dépistage, soins, vivre 

pendant et après le cancer), 30 mesures et 118 actions. Sa stratégie repose sur trois grands 

thèmes transversaux qui visent à : 

 • Mieux prendre en compte les inégalités de santé pour assurer plus d'équité et d'effica-

cité dans l'ensemble des mesures de lutte contre les cancers ; 

 • Stimuler l'analyse et la prise en compte des facteurs individuels et environnementaux 

pour personnaliser la prise en charge avant, pendant et après la maladie ; 

 • Renforcer le rôle du médecin traitant à tous les niveaux de la prise en charge afin 

d’améliorer la qualité de vie pendant et après la maladie. 

 

Le Plan Cancer a largement œuvré au renforcement de la qualité et de la sécurité des soins sur 

l'ensemble du territoire. Des organisations ont été adaptées pour la prise en charge des enfants 
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atteints de cancer, des patients âgés ainsi que des personnes atteintes de cancers rares. L'accès 

à la médecine personnalisée et la participation aux essais cliniques ont également progressé. 

Le Plan Cancer s'est engagé dans des voies nouvelles pour soutenir les innovations thérapeu-

tiques et accompagner la recherche, notamment dans le domaine de la génomique. L'année 

2009 a vu la généralisation du programme de dépistage organisé du cancer colorectal sur l'en-

semble du territoire. 

Afin d'assurer une continuité des parcours des patients, les programmes personnalisés de soins 

et de l'après cancer ont été expérimentés.  

La coordination entre équipes hospitalières et intervenants de ville, en particulier les médecins 

traitants, demande toutefois à être renforcée. Une démarche de détection précoce des besoins 

sociaux et d'accompagnement a été mise en place. Cependant, la prise en compte du retentis-

sement de la maladie et des traitements sur la vie sociale et professionnelle reste à améliorer. 

Les efforts sont également à poursuivre pour mieux comprendre les inégalités face au cancer 

et agir plus efficacement pour les réduire. 

 

3. Plan Cancer 2014-2019 

Cette dernière version du plan cancer va plus loin dans les efforts engagés par le plan précé-

dent (30) en faisant de la lutte contre les inégalités et la perte de chance face à la maladie, la 

priorité numéro une. 

Les adolescents et jeunes adultes atteints de cancer font l’objet d’une attention particulière, à 

travers quatre grandes thématiques qui visent à :  

 - garantir des prises en charge adaptées et de qualité, prenant en compte les spécificités de la 

cancérologie pédiatrique et du jeune adulte 

 - favoriser l’accès à la recherche et à l’innovation, en développant les centres dédiés aux es-

sais de thérapies ciblées 

- mieux accompagner l’enfant et ses proches autour du cancer, par le biais de mesures per-

mettant de maintenir le lien avec la scolarité 

- préparer l’après-cancer grâce à un suivi spécialisé  
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Le président de la République s’est vu remettre par l’INCa le cinquième rapport du Plan can-

cer 2014 Ŕ 2019 qui entre dans sa dernière année de mise en œuvre. Il constate des avancées 

concrètes bénéficiant aux patients, mais également à l’ensemble des concitoyens, dans les 

différents champs d’intervention de l’Institut (prévention, dépistage, recherche, offre de soins 

et recommandations).  

 

B. Réglementation et recommandations de bonnes pratiques 

 

1. Critères ANAES de 2003 

A la demande de la Direction Générale de l’Offre de Soins (DGOS), l’Agence Nationale 

d’Accréditation et d’Évaluation en Santé (ANAES) publie en 2003 des recommandations 

sur les critères d’éligibilité des patients pour la réalisation de la chimiothérapie à domi-

cile (31). Ces recommandations visent à garantir une qualité et une sécurité des soins simi-

laires à l’hospitalisation conventionnelle.  

 

Concernant la réalisation d’une chimiothérapie au domicile du patient, l’ANAES préconise la 

simplicité et la sécurité de l’administration du médicament.  

Le protocole d’administration doit être simple dans sa réalisation au domicile du malade et 

harmonisé à l’échelle régionale. Il sera également extrait du thésaurus de l’établissement de 

santé rattaché.  

La chimiothérapie doit impérativement être inscrite sur la liste de rétrocession des pharmacies 

hospitalières. Elle sera reconstituée et préparée au sein d’unités de préparation centralisées 

des établissements de santé et administrée par une Infirmière Diplômée d’État (IDE) habilitée, 

ayant reçu une formation spécifique en chimiothérapie.  

Dans le cadre d’une chimiothérapie injectable, le premier cycle sera obligatoirement adminis-

tré au cours d’une hospitalisation conventionnelle, afin de veiller à la bonne tolérance du trai-

tement par le patient.  

En l’absence de toxicité immédiate grave attendue, toute chimiothérapie anticancéreuse réali-

sée ou réalisable en hospitalisation de jour (HDJ) pourra être proposé dans le cadre d’une 

prise en charge à domicile; de ce fait, la liste des anticancéreux administrables au chevet des 

patients n’est donc pas figée.  
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Partant de ces principes, la décision de déléguer ou non l’administration de la molécule au 

domicile revient au médecin prescripteur en marge de la tenue d’une réunion de concertation 

pluriprofessionnelle (RCP). Il prendra en compte la stabilité physico chimique des prépara-

tions, la toxicité immédiate du traitement, l’existence de procédures d’urgence et n’oubliera 

pas d’informer au préalable le malade des risques potentiels.  

L’administration d’une chimiothérapie anticancéreuse au domicile peut être proposée au pa-

tient dans le cadre d’un projet thérapeutique qui devra répondre aux conditions bien définies 

par l’ANAES de 2003. Les impératifs suivants devront être respectés :  

- Le recueil de ses préférences, ainsi que celles de l’entourage, après information loyale, claire 

et appropriée au sujet des modalités de réalisation, des bénéfices du traitement, et des éven-

tuels risques encourus  

 - Le recueil du consentement éclairé 

 - L’évaluation du statut psychologique, en s’assurant de l’absence de troubles cognitifs ou 

psychologiques sévères et de nature à représenter un risque dans la conduite du projet de 

soins 

 - Son adhésion aux soins 

 - Une réévaluation régulière de l’état de santé du malade : le protocole sera suspendu en cas 

de dégradation somatique et/ou psychique susceptible de menacer la sécurité du sujet 

 - La disponibilité des professionnels de santé libéraux, avec recueil préalable de l’accord du 

médecin traitant  

 - La sécurité et l’hygiène du domicile 

La prise en charge au domicile comprend également l’éducation du patient et de son entou-

rage qui fera l’objet d’une réévaluation régulière.  

Par ailleurs, l’ANAES recommande une coordination des différents intervenants, associée à 

une continuité des soins assurée 7j/7 et 24h/24 y compris les dimanches et jours fériés.  

Compte tenu de leurs caractéristiques et de leurs attributions, les établissements d’HAD sont 

capables de prendre en charge une chimiothérapie au domicile d’un malade tout en respectant 

les impératifs médico techniques précités.  
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2. Arrêté du 20 décembre 2004 : vers plus de sécurité des soins 

Suite à la diffusion des critères ANAES, les pouvoirs publics ont voulu préciser les conditions 

d’utilisation des anticancéreux injectables au domicile, dans un arrêté du 20 décembre 2004 

qui soumet leur dispensation à l’élaboration d’écrits comprenant (32) :  

 - les protocoles de soins, de surveillance, d’urgence et de conduite à tenir en cas d’effets indé-

sirables 

 - Les procédures décrivant les modalités de transport et d’élimination des déchets 

 

Cette démarche s’inscrit dans une logique de qualité et de sécurité de la dispensation des soins 

au domicile des malades.  

 

3. HAS 2005 : l’HAD comme support incontournable 

En 2005, la Direction générale de l’offre de soins (DGOS) publie une analyse sur les aspects 

économiques et organisationnels de la réalisation d’une chimiothérapie. Cette analyse com-

pare les différents modes de prise en charge entre hospitalisation conventionnelle (complète 

ou de jour), hospitalisation à domicile et réseaux (33).  

Cette publication dresse plusieurs constats :  

 - La réalisation de chimiothérapies au domicile ne peut s’effectuer que dans le cadre d’une 

HAD ou d’un réseau de soins, compte tenu des exigences en matière de qualité et de sécuri-

té des soins. Toutefois, les anticancéreux restent majoritairement administrés à l’hôpital.  

 - L’analyse des données de la littérature révèle que le coût d’administration d’une chimiothé-

rapie est globalement inférieur en HAD et en réseaux de soins comparé à l’hôpital. Le re-

cours à l’externalisation présente également un impact sur l’activité hospitalière. Elle sou-

lage les plateaux techniques par une diminution du nombre de séjours pour administration 

de traitements anticancéreux. 

 - Seize études, comparant l’administration de chimiothérapies à l’hôpital versus HAD, ne 

constatent aucune différence significative en matière de morbidité. Toutefois, cette conclu-

sion sera interprétée avec prudence, car elle repose sur un faible niveau de preuve lié à la 

pauvreté de l’échantillon de patients inclus et à la présence de biais de sélection. Ces études 

penchent également en faveur de la prise en charge au domicile dans le cadre de la satisfac-

tion du patient, même si les résultats des questionnaires de satisfaction sont d’ordre qualita-

tifs et non statiquement significatifs.  
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 - A titre d’exemple, l’étude de Boras et al (34) compare la compliance, la satisfaction et la 

qualité de vie des patients atteints de cancer colorectal qui reçoivent une chimiothérapie à 

base de Fluorouracil, à domicile ou en hôpital de jour (HDJ). L’étude s’appuie sur un essai 

contrôlé et randomisé. Dans l’échantillon, 45 patients reçoivent leur traitement à domicile, 

et 42 à l’hôpital. Au terme de l’analyse, il n’apparait aucune différence en matière de toxici-

té du traitement et de qualité de vie entre les deux groupes, avec un niveau de satisfaction 

plus élevée chez les patients recevant leur traitement au domicile.  

 

En marge de ces constats, la Haute Autorité de Santé (HAS) établit un carnet de recommanda-

tions qui encouragent l’essor des traitements anticancéreux à domicile.  

En premier lieu, elle préconise le développement des chimiothérapies à domicile dans le cadre 

d’une HAD ou d’un réseau de soins en fonction de la faisabilité du protocole et de l’état de 

santé du patient. Elle recommande par ailleurs la rédaction de guides de bonnes pratiques en 

chimiothérapie visant à garantir la sécurité et la qualité des soins.  

Pour finir, elle prône la nécessité de développer les réseaux de soins et les HAD sur le terri-

toire en fonction des besoins de la population et plus spécialement au sein des zones géogra-

phiques dépourvus.  

 

4. De 2005 aux recommandations HAS 2013 : le recours à l’HAD encore 

sous exploité 

Plusieurs rapports institutionnels évoquent la place de l’HAD dans le circuit d’administration 

des traitements anticancéreux injectables . Un rapport de l’Inspection Générale des Affaires 

Sociales (IGAS) rendu en 2010 prône un développement de l’offre de soins en HAD en per-

mettant la réalisation de soins ponctuels comme la chimiothérapie, tout en préservant son ca-

ractère polyvalent.  

La mesure 19.3 du plan cancer 2009-2013 prévoyait notamment la création de référentiels 

visant à encadrer l’administration de traitements anticancéreux en HAD (35). Dans un second 

temps, la mesure prônée fut suspendue en attendant de définir un nouveau périmètre d’activité 

de l’HAD.  

En 2013, sous l’effet d’une baisse de l’activité en HAD, la DGOS accélère le développement 

de ce mode de prise en charge en fixant un objectif de doublement de l’activité à l’échéance 

2018.  
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Un rapprochement eut lieu avec l’HAS d’afin d’évaluer la pertinence de la réalisation de chi-

miothérapies en HAD en reprenant les enjeux suivants (36) :  

 - Sur le plan financier : éviter les hospitalisations conventionnelles lorsque celles-ci ne sont 

pas nécessaires 

 - Sur le plan organisationnel : favoriser l’accès à la chimiothérapie à domicile pour 

l’ensemble des populations 

 - Sur le plan sanitaire : donner l’opportunité aux professionnels de santé d’orienter leurs pa-

tients vers ce type de prise en charge avec un rapport bénéfice risque favorable. 

 

Cet état des lieux met en évidence le caractère sous exploité de l’administration des chimio-

thérapies en HAD comparé au rapport HAS de 2005. En effet, alors que le nombre d’HAD 

n’a fait que croitre entre 2005 et 2011, passant de 123 à 305 établissements (soit une couver-

ture de plus de 98% du territoire), seul 1 % des patients traités par chimiothérapie reçoivent 

leur traitement à domicile.  

 

D’après la Fédération Nationale des Établissements d’Hospitalisation à Domicile (FNEHAD), 

l’activité de chimiothérapie en HAD reste anecdotique, comparée aux autres modes de prise 

en charge.  

En 2011, cette activité représentait 1,6 % du nombre total de journées et 8,2 % des séjours sur 

154 HAD au total.  

 

A l’échelle du territoire national, la répartition de l’activité de chimiothérapie en HAD est très 

hétérogène. En effet, 3 établissements réalisent à eux seuls 57 % des journées en 2011, dont 

deux en Ile de France (AP-HP et Santé Service). De plus, l’activité reste peu diversifiée dans 

la mesure où quatre types de cancers dont trois hémopathies malignes représentent 61 % des 

séjours de chimiothérapie en HAD (myélome : 21,9 %, syndrome myélodysplasique : 13,2 %, 

leucémie myéloïde : 13,9 %, et tumeurs malignes du sein 7,2 %).  

 

Selon l’HAS, HAD et hospitalisation conventionnelle sont comparables en matière de qualité 

et de sécurité de soins. Fort de ce constat, la Haute Autorité de Santé a souhaité mesurer le 

potentiel de montée en charge de cette activité et diligente en 2013 une vaste étude médico-

économique et structurelle s’étalant sur une période de 2 ans.  

 

 



 
 

 72 

5. HAS 2015 : la place de l’HAD confortée 

Afin de répondre à la note de cadrage de 2013, l’HAS réalise en 2015 une analyse de revues 

de la littérature qui dresse plusieurs constats relatifs aux modalités d’organisation de la chi-

miothérapie en HAD. Cette enquête s’inscrit également dans la continuité des objectifs fixés 

par le plan cancer 2014-2019. Ce plan cancer prévoit « sur la base des recommandations de 

l’HAS, de charger les ARS d’un plan de montée en charge de l’hospitalisation à domicile 

(HAD) dans le champ du cancer pour la période 2015-2018 et d’organiser un maillage territo-

rial pour répondre à un enjeu d’équité d’accès aux soins. » (37) 

 

Le travail mené par la HAS dresse l’état des lieux suivant (38) :  

 

 - En 2014, la chimiothérapie en HAD reste peu développée, et répartie de manière inégale à 

l’échelle du territoire. 70 % des établissements d’HAD proposent une activité de chimiothé-

rapie anticancéreuse. Toutefois, cette activité reste très hétérogène dans la mesure où 90 % 

des séjours dédiés à ce mode de prise en charge se concentrent sur un petit nombre 

d’établissements (Ile de France, Alpes, Limousin). Contrairement aux chiffres de 

l’hospitalisation classique, la chimiothérapie en HAD ne représente que 0,7 % de l’activité 

totale.  

 

 - Le sursaut récent de l’activité de chimiothérapie à domicile a eu lieu sous l’impulsion des 

hématologues grâce aux avancées thérapeutiques dans le domaine des hémopathies ma-

lignes, avec l’arrivée de traitements administrables par voie sous cutanée. Les molécules 

facturables en sus les plus fréquemment utilisées sont le BORTEZOMIB (VELCADE) 

(52% des séjours HAD) et l’AZACITIDINE (VIDAZA) (32 % des séjours). 

 - Les éléments moteurs du développement de cette activité sont communs aux différentes 

HAD, à savoir :  

    - La volonté du médecin prescripteur, plus forte chez les hématologues que chez les onco-

logues en charge des tumeur solides. Cette volonté est souvent corrélée au niveau de satura-

tion des Hôpitaux de Jour (HDJ) et à la fréquence des injections (très coûteuses et sources de 

déplacements itératifs du patient).  
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Les principaux freins retrouvés sont :  

 - La méconnaissance des prescripteurs des possibilités de réalisation de la chimiothérapie en 

HAD. 

En oncologie, la plupart des praticiens ont recours à l’HAD pour prendre en charge leur pa-

tients en situation de fin de vie, ou opérer une surveillance de chimiothérapie dans le cadre 

de tumeurs métastatiques.  

 - Les lourdeurs logistiques et administratives peuvent entraver la réactivité des HAD dans la 

réalisation de chimiothérapies à domicile. Par ailleurs, il existe une réticence de la part des 

praticiens hospitaliers qui doivent assumer un temps de coordination supplémentaire non va-

lorisé par leur établissement.  

 - Sur le plan économique, le coût d’une journée en HDJ ne varie pas en fonction de la com-

plexité de la prise en charge. Ces dispositions tarifaires ne sont donc pas favorables à 

l’externalisation des chimiothérapies tant que les plateaux techniques ne sont pas saturés.  

 - La chimiothérapie en HAD est une activité déficitaire. Le codage des séjours HAD génère 

une valorisation économique insuffisante de l’activité de chimiothérapie qui fragilise 

l’équilibre financier de l’établissement. Certains protocoles s’accompagnent d’un déficit lors 

du séjour en raison du coût élevé de certaines molécules, en particulier celles non tarifées en 

sus. Les HAD à forte capacité peuvent amortir ce surcoût en diluant le déficit avec le reste 

de l’activité, contrairement aux établissements de taille intermédiaire qui risquent d’être pé-

nalisés.  

 - De nombreuses études font état d’une similarité entre HAD et HDJ en matière de qualité et 

de sécurité des soins. Cependant, le bénéfice de la chimiothérapie en HAD pour les patients 

reste du domaine de la supposition. En effet, les études réalisées dans ce sillage n’ont pas pu 

établir de démonstration significative compte tenu de la faiblesse du niveau de preuve.  

 - Le médecin traitant occupe une place encore marginale au sein du circuit de prise en charge.  

 

À travers ces constats, l’HAS conforte la place de l’HAD dans l’administration de certains 

traitements anticancéreux injectables, et souhaite encourager son développement.  

Afin d’améliorer le fonctionnement de ce mode de prise en charge, les autorités sanitaires 

élaborent des recommandations qui sont ensuite déclinées à l’échelle nationale, régionale et 

locale.  
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Ces recommandations ont pour but :  

 - De prioriser le développement des chimiothérapies à domicile dans le domaine de 

l’hématologie sur l’ensemble du territoire et ce, pour les traitements administrés de manière 

fréquente par voie sous cutanée ou intraveineuse de courte durée au bénéfice des patients les 

plus fragiles. Pour ce faire, l’HAS recommande de se baser sur l’expérience du Limousin 

(39).  

 - De réaffirmer le rôle du médecin traitant au sein du circuit de prise en charge. 

 - De résoudre les problématiques rencontrées par les différents acteurs aussi bien sur le plan 

organisationnel, administratif, informatique et tarifaire.  

 - De renforcer la communication autour de ce mode de prise en charge et d’harmoniser les 

pratiques au sein du territoire, afin de donner accès à la chimiothérapie au domicile des pa-

tients qui souhaitent en bénéficier.  

 

Au passage, l’HAS désigne la structure d’HAD comme seul établissement capable de ré-

pondre aux conditions de ressources, de technicité et d’encadrement qu’exige l’administration 

de traitements anticancéreux injectables au domicile du patient.  

 

En conclusion, la Haute Autorité de Santé recommande le recours à l’HAD pour toute réalisa-

tion de chimiothérapie à domicile.  

 

 

6. Le Projet Régional de Santé Grand Est 2018 Ŕ 2028 : vers une logique 

de parcours de santé 

Dans le projet régional de santé (PRS) du Grand Est de 2018-2028, l’ARS détaille les grands 

axes stratégiques qui animeront la politique de santé de la prochaine décennie. Parmi les prio-

rités de cette feuille de route, l’ARS entend accélérer l’externalisation de la chimiothérapie en 

encourageant le recours aux établissements d’HAD par le biais de filières bien identifiées et 

par la création de parcours de santé. Un parcours de santé correspond à la prise en charge glo-

bale, structurée et continue des patients, au plus près de chez eux. Il réunit des professionnels 

de santé et sociaux qui s’organisent de manière coordonnée, concertée et décloisonnée. En 

plus de soulager les plateaux techniques hospitaliers, la prise en charge en HAD répond à 

cette logique de parcours, applicable dans le secteur des soins oncologiques et de la chimio-

thérapie.  
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C. HAD 

 

1. Définition - Historique 

Le premier établissement d’Hospitalisation à Domicile voit le jour à Paris en 1957, 12 ans 

après une première expérience aux États Unis en 1945 baptisée « Home Care » et menée à 

l’initiative du Dr Bluestone de l’hôpital Montefiore à New York.  

Elle obtient une reconnaissance légale grâce à la loi hospitalière du 30 Novembre 1970.  

La loi n°91-748 du 31 juillet 1991 ancre définitivement l’HAD comme alternative à 

l’hospitalisation conventionnelle (40).  

 

Le circulaire DH/E02/2000/295 du 30 Mai 2000 stipule que l’HAD permet de dispenser à des 

sujets atteints de pathologies graves, aiguës et chroniques, évolutives et/ou instables, des soins 

médicaux et paramédicaux de manière continue et coordonnée (41) .  

 

La prise en charge en HAD doit faire l’objet d’une prescription d’un médecin hospitalier ou 

qui exerce une activité libérale. Elle permet de délivrer des soins différents de ceux dispensés 

habituellement au domicile du patient, de par leur complexité et leur fréquence, tout au long 

d’une période limitée mais révisable en fonction de l’état de santé du patient (42). 

 

Depuis la loi « Hôpital Patients Santé Territoire » de 2009, l’HAD est reconnue comme un 

mode d’hospitalisation à part entière. A ce titre, le développement de son activité de soins sur 

un territoire déterminé fait l’objet d’une autorisation de l’Agence régionale de Santé (ARS).  

A l’image des établissements hospitaliers classiques, les établissements d’HAD doivent ré-

pondre aux mêmes impératifs de qualité et de sécurité des soins régis par le cahier des charges 

réglementaire. Ces établissements sont certifiés par l’HAS selon les mêmes thématiques et 

critères et sont soumis aux mêmes indicateurs de qualité et sécurité des soins : lutte contre les 

infections nosocomiales, traçabilité des actes et prescription dans le dossier du patient, prise 

en charge de la douleur, etc.  

Les HAD ont l’obligation d’assurer une continuité des soins 24 heures sur 24 et 7 jours sur 7 

(43). 

 

Depuis 2012, les établissements d’HAD, qu’ils soient publics ou privés, ont l’autorisation 

d’intervenir en établissement social ou médico-social avec hébergement (40). 
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Le patient est admis en HAD une fois son accord obtenu. Sa prise en charge s’intègre dans le 

cadre d’un projet thérapeutique qui a pour vocation, de coordonner l’ensemble des profes-

sionnels de santé impliqués dans les soins et dont les rôles sont clairement définis et détaillés 

dans le paragraphe ci-dessous (44) :  

 

 - Le médecin hospitalier : prescripteur de la prise en charge en HAD, il participe, en lien 

étroit avec le médecin coordonnateur de l’HAD, à l’élaboration d’un projet thérapeutique 

conforme aux objectifs de prise en charge, et construit à partir d’informations médicales 

transmises en amont. Il s’engage à assurer le suivi spécifique du malade et devra répondre à 

l’éventuelle nécessité de nouvelle hospitalisation conventionnelle.  

 

 - Le médecin traitant (MT) : Le législateur a placé le médecin traitant comme référent de la 

prise en charge en HAD. Il assure le suivi médical du patient et réévalue son état de santé de 

manière régulière. Son accord préalable est obligatoire en amont de toute admission.  

 

 - Le médecin Coordonnateur (MEDCo) : Il détient un rôle clé dans le fonctionnement de 

l’établissement en étant responsable de la prise globale du patient. Il travaille de concert 

avec le médecin prescripteur à la rédaction d’un projet thérapeutique conforme aux objectifs 

fixés. Il est chargé d’émettre un avis médical sur une éventuelle admission, assure la coordi-

nation entre les médecins libéraux et hospitaliers en charge du malade, veille au bon dérou-

lement des soins, et occupe un rôle de formateur auprès des équipes soignantes. Il est le ga-

rant de la bonne exécution du protocole de soins.  

 

 - Les cadres ou infirmiers coordinateurs (IDECo) : ils sont chargés d’évaluer le malade et 

d’assurer la coordination des soins auprès de l’équipe paramédicale en lien étroit avec le 

médecin coordonnateur de l’HAD. Leur rôle sentinelle permet d’alerter les équipes de soins 

en cas d’anomalies relatives à l’état de santé du malade ou à l’organisation de sa prise en 

charge. 

 

 - Les infirmiers : ils sont chargés d’exécuter les protocoles de soins conformément aux direc-

tives du projet thérapeutique. Les informations médicales nécessaires au suivi seront systé-

matiquement transmises à l’équipe de coordination. Ces infirmiers sont, soit salariés de 

l’établissement HAD, soit exercent en tant que soignants libéraux. Dans le second cas, ils 

s’engagent par le biais d’une convention à respecter les pratiques de l’établissement.  
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 - Les acteurs sociaux : ils évaluent la situation socio-économique du patient et identifient 

d’éventuels besoins qui feront l’objet de démarches de mise en œuvre adaptées en vue d’un 

retour à domicile dans des conditions de sécurité optimales.  

 

 - Les psychologues : par l’écoute et le dialogue, ils jouent un rôle essentiel auprès des patients 

et leur entourage. Leur vigilance permet de dépister les situations de vulnérabilité psycholo-

gique. Les actions menées visent à réduire le taux de réhospitalisaton en luttant contre 

l’épuisement des aidants, reconnu comme élément de fragilité, source de rupture de main-

tien au domicile.  

 

 - Les kinésithérapeutes : ils interviennent dans le cadre de la prise en charge rééducative, en 

lien étroit avec les ergothérapeutes.  

 

 - Les ergothérapeutes : ils aident le patient à retrouver ou préserver son autonomie dans les 

activités de la vie quotidienne, grâce à des techniques de mise en situation qui complètent le 

travail de rééducation. Ils renforcent la sécurité du patient en proposant des aménagements 

de son domicile qui participent à la réduction du risque de chute.  .  

 

D’autres professionnels peuvent intervenir au chevet du patient en HAD ; citons pour 

exemple les aides-soignants qui réalisent les soins d’hygiène et de confort, ou les auxiliaires 

de vie qui aident dans les situations de la vie quotidienne.  

 

Grâce à l’implication de l’ensemble des acteurs de santé dans un cadre réglementaire,  con-

forme aux exigences de qualité et de sécurité des soins, l’HAD offre une prise globale et plu-

ridisciplinaire qui permet de raccourcir la durée d’une hospitalisation conventionnelle, voire 

de l’éviter (40). 
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Figure 9 : Définition de l’HAD (40) 
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2. Organisation d’une chimiothérapie en HAD : règles générales 

La typologie des soins délivrés en HAD peut être classée en trois catégories.  

 

 - Soins ponctuels: soins techniques et complexes pour une durée préalablement déterminée et 

susceptibles d’être fréquemment répétés chez des patients présentant une pathologie instable 

(chimiothérapie à titre d’exemple).  

 - Soins continus: soins plus ou moins complexes, des soins de nursing, de maintien et 

d’entretien de la vie sur une période préalablement non déterminée, chez des patients souf-

frant d’une pathologie évolutive (prise en charge palliative à titre d’exemple).  

 - Réadaptation au domicile : réadaptation à la suite d’une phase aiguë d’une pathologie neuro-

logique, cardiaque, orthopédique ou d’une polypathologie pour une durée déterminée.  

 

L’administration d’une chimiothérapie à domicile peut relever de soins ponctuels ou continus 

si elle s’associe à d’autres modes de prise en charge et/ou si l’indice de Karnofsky (IK) est 

inférieur à 50 %, avec mobilisation des équipes soignantes et de moyens logistiques bien dé-

finis autour de la prise en charge du patient (Annexe 1).  

 

La chimiothérapie en HAD a pour principal enjeu d’importer et réorganiser la chaîne de soins 

de l’hôpital vers le domicile tout en garantissant le même niveau de qualité, de sécurité et de 

traçabilité des actes réalisés (45). 

En vertu de cette logique, le respect des impératifs précités impose un cahier des charges strict 

qui repose sur plusieurs étapes bien définies conformément à la circulaire N° 

DGOS/PF2/2012/72 du 14 février 2012 : 

 - La décision de la prise en charge de la chimiothérapie en HAD est prise par le médecin 

prescripteur référant en oncologie, après avoir défini le plan de traitement du patient en 

RCP, et ce, au terme d’une réflexion impliquant l’évaluation de la balance bénéfice et 

risque. Une fois le consentement du patient recueilli, les informations médicales relatives à 

la prise en charge sont transmises à l’HAD affiliée au territoire de domiciliation du patient.  

 - Une fois la demande de prise en charge entre les mains de l’HAD correspondante, la cadre 

de santé ou l’infirmier coordinateur se rend au chevet du malade et réalise l’évaluation du 

patient. Cette évaluation détermine la faisabilité ou non de l’administration du traitement an-

ticancéreux au domicile.  
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 - Le médecin coordonnateur valide ou non l’admission en HAD en tenant compte de 

l’évaluation du patient et sur les conclusions d’un entretien mené avec le médecin prescrip-

teur. Il encadre le fonctionnement médical et veille à la bonne exécution du plan de traite-

ment transmis par le médecin prescripteur.  

 - Le médecin coordonnateur informe ensuite le médecin traitant (MT) de la demande 

d’admission en HAD. Ce dernier donne ou non son accord pour la réalisation de la chimio-

thérapie à domicile et supervisera le suivi clinique de son patient.  

 - La pharmacie à usage intérieur (PUI) de l’HAD ou conventionnée vérifie la validation mé-

dicale des prescriptions et prépare la chimiothérapie destinée à externalisation.  

 - Le transport de la chimiothérapie au domicile du patient est soumis à des règles strictes. Il 

est formalisé sur un bon de transport spécifique, et sécurisé par un contenant isotherme 

équipé d’un enregistreur de température. Il peut être réalisé par un infirmier salarié de la 

HAD ou un infirmier libéral, par un autre intervenant salarié de la HAD (aide-soignant, 

coursier) ou par un transporteur conventionné.  

 - La première administration de la chimiothérapie doit obligatoirement être réalisée dans 

l’établissement de santé du médecin prescripteur afin de vérifier sa bonne tolérance par le 

patient. Une fois la première chimiothérapie validée, le prescripteur planifie le prochain 

cycle, transmet l’information à la PUI et informe le médecin coordonnateur de la possibilité 

d’admission en HAD.  

 - A chaque nouveau cycle, un examen clinique et une analyse biologique sont pratiqués avant 

de valider l’administration du traitement au patient. Cette administration reçoit ensuite une 

validation administrative sous la forme d’un OK CHIMIO.  

 - Dès validation, la molécule est administrée au patient, à son domicile, par un opérateur qua-

lifié (IDE salarié de l’établissement HAD ou exerçant une activité libérale), après avoir réa-

lisé une ultime évaluation clinique. L’opérateur s’assurera de l’élimination des déchets gé-

nérés par les traitements anticancéreux. En cas d’effets indésirables immédiats lors de 

l’administration, l’IDE doit disposer d’une procédure de recours médical graduée en fonc-

tion de la sévérité de la toxicité médicamenteuse.  
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3. Réglementation en soins de cancérologie et circuit du médicament  

L’administration de traitements anticancéreux impose aux établissements de santé de disposer 

d’une autorisation spécifique, et d’être membre d’un réseau régional ou territorial de cancéro-

logie reconnu par l’Institut National du Cancer (INCa), conformément aux dispositions de 

l’article R6123-88 du Code de Santé Publique (CSP) (44).  

 

Concernant les établissements d’HAD, la réglementation précise les obligations suivantes :  

 - Les HAD rattachées à un établissement hospitalier titulaire d’une autorisation spécifique 

d’activité en chimiothérapie sont habilitées à pratiquer ce type de prise en charge, à condi-

tion que ladite autorisation mentionne la possibilité de réaliser cette activité au sein d’une 

structure d’HAD.  

 - Les HAD non rattachées à une structure hospitalière doivent être titulaires d’une convention 

d’association avec un établissement de santé prescripteur, afin de disposer de l’habilitation à 

pratiquer cette prise en charge, à condition que l’établissement soit membre d’un réseau ter-

ritorial reconnu par l’INCa (36). 

 - La chimiothérapie est prescrite par un médecin de l’établissement rattaché ou associé par 

convention à l’HAD, après recueil du consentement libre et éclairé du patient conformément 

aux dispositions de l’article R 4127-36 du Code de santé publique (46).  

 

Au sujet des modalités de dispensation des chimiothérapies au sein de l’HAD, deux situations 

existent selon que l’établissement dispose ou non d’une pharmacie à usage intérieur (PUI) :  

Les établissements disposant d’une PUI assure la préparation et la délivrance de la chimiothé-

rapie au domicile des patients admis en HAD.  

Quant aux établissements dépourvus de PUI, l’approvisionnement des chimiothérapies peut 

être réalisé par un établissement autorisé, sous réserve d’une union par convention qui stipule 

les modalités de dispensation, de traçabilité, de transport, de conservation du traitement, et à 

condition de signer un contrat de bon usage du médicament (45).  

 

Par ailleurs, la préparation des molécules cytotoxiques doit être réalisée au sein d’une Unité 

Centralisée de Préparation des Chimiothérapies (UCPC), afin de respecter la protection du 

personnel, du produit et l’environnement. L’élimination des déchets, quant à elle, est soumise 

à une réglementation détaillée dans la circulaire du 13 février 2006 éditée par le ministère de 

la Santé et des Solidarités (47).  
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4. Tarification 

Depuis 2005, les établissements d’HAD bénéficient d’un financement par la sécurité sociale 

qui applique une tarification par activité (T2A). Le coût d’une prise en charge en HAD est 

financé à la journée.  

Le séjour d’un patient en établissement HAD est défini par la période de soins entre le jour de 

l’admission et le jour de sortie du malade.  

Chaque séjour en HAD est découpé en séquences. Chaque séquence est déterminée par trois 

variables (48) :  

 - Le mode de prise en charge principal (MPP) qui nécessite la consommation de ressources la 

plus importante.  

 - Le mode de prise en charge associé (MPA) 

 - L’indice de Karnoksky (IK) qui détermine le degré de dépendance du patient (Annexe 1) 

(49).  

 

La combinaison de ces trois variables génère un indice de pondération intermédiaire, multi-

plié ensuite par un coefficient de durée de séquence, dégressif au fil du temps, pour donner un 

indice de pondération total (IPT). Cet IPT détermine le tarif journalier de l’HAD.  

 

Chaque séquence est classée dans un groupe homogène de tarif (GHT) qui comprend les ho-

noraires des médecins (MedCo et MT) et des professionnels paramédicaux, la réalisation des 

bilans biologiques, la fourniture de traitements, de matériels médicaux et le transport sani-

taire.  

 

La chimiothérapie anticancéreuse est codée dans le Programme de Médicalisation des Sys-

tèmes d’Information (PMSI) (code 05) en tant que mode de prise en charge principal (MPP).  

Ce mode de prise en charge comporte un examen clinique, une vérification du bilan biolo-

gique avant administration de la chimiothérapie, l’administration de cette même chimiothéra-

pie, la surveillance et le traitement des effets secondaires durant la période d’administration. 

La chimiothérapie administrée doit appartenir à un protocole thérapeutique conforme à son 

AMM ou aux recommandations de l’HAS et de l’INCa.  

Il est possible de réaliser le codage du mode de prise en charge de manière discontinue lors-

que l’intervalle entre deux administrations de traitement anticancéreux est supérieur à 5 jours.  
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La plupart des chimiothérapies font partie des molécules onéreuses. Leur tarif peut être finan-

cé par l’Assurance Maladie en sus de la prise en charge, lorsque celles-ci appartiennent à une 

liste de spécialités pharmaceutiques recensées par l’arrêté du 28 octobre 2014.  

 

5. Activité de l’HAD en 2017  

Dans son rapport d’activité 2017, la Fédération Nationale des Établissements 

d’Hospitalisation À Domicile (FNEHAD) fait état de 291 établissements d’HAD présents sur 

le territoire national, dont 40% de structures publiques, 40% d’établissements privés à but non 

lucratif et 20 % de structures privées commerciales (50). Ces établissements ont permis 

l’accueil de 115 778 patients, ce qui représente une augmentation de 5,4 % par rapport à 

l’année précédente. Le coût moyen d’une journée en HAD s’élève à 199,7 euros pour 

l’Assurance Maladie. 

A l’échelle nationale en 2017, le taux de recours à l’HAD s’élève à 21,3 patients pris en 

charge par jour pour 100 000 habitants, contre 20,2 patients en 2016; l’hétérogénéité reste 

importante entre les régions, même si le taux global de couverture tend à progresser au fil des 

années. 

Toutefois, ces chiffres restent éloignés de l’objectif national de 30 à 35 patients en HAD pour 

100 000 habitants fixé par la circulaire du 4 décembre 2013 (51). 

 

 
 

Figure 10 : Taux de recours en HAD par territoire de santé (50) 
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L’ ge moyen des patients pris en charge en HAD en 2017 est de 60,4 ans. 59,4 % des jour-

nées concernent des malades avec un degré élevé de dépendance (IK < 40%).  

La proportion de demandes d’HAD émanant du secteur hospitalier continue de progresser, 

avec un taux de 64% en 2017 contre 55 % en 2015. 56 % des patients restent à leur domicile à 

l’issue de la fin de leur séjour en HAD.  

 

Concernant le mode de prise en charge principal, les pansements complexes et les soins pal-

liatifs dominent, avec respectivement 28 % et 25 % des journées d’HAD. 

 

En 2017, la chimiothérapie anticancéreuse en HAD s’élève à près de 159 000 journées et con-

cerne 6 000 patients. Cela ne représente que 3 % des journées d’HAD toutes pathologies con-

fondues et 5 % des patients sous chimiothérapie pris en charge dans l’ensemble des structures 

hospitalières (MCO et SSR inclus). La chimiothérapie en HAD est principalement développée 

en Île-de-France et en Auvergne-Rhône-Alpes. Alors que ces deux régions enregistrent res-

pectivement près de 20 % et 12 % de l’ensemble des journées d’HAD (toutes pathologies 

confondues), elles réalisent 34 % et 23 % des journées pour ou avec chimiothérapie. 

L’activité de chimiothérapie à domicile en HAD se concentre principalement sur 

l’hématologie pour près de 61% du nombre de journées et les cancers du sein pour 14% des 

journées. Ces chiffres sont à pondérer avec les différences de protocoles entre les pathologies 

traitées, certaines nécessitant la poursuite de la chimiothérapie en cures prolongées, d’autres 

en cures courtes (52). 

 

Selon les données du PMSI des HAD (PMSI-HAD) de 2016, la chimiothérapie anticancé-

reuse ne représente que 2% des journées d’HAD en région Grand Est. Ce taux est sensible-

ment figé depuis 2015.  

D’après l’institut ORFEE-HAD, qui recueille les données d’activités des HAD à des fins 

d’analyses, seules 8 HAD ont réalisé une activité de chimiothérapie à domicile en 2018 dans 

la région Grand Est (Tableau 5).  
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Tableau 5 : Données ORFEE-HAD de l’activité de chimiothérapie   domicile en Grand Est (53). 

 

 

Nombre de 

structures 

Nombre de 

séjours 

Nombre du 

1
er

 ETB  
Part du 1

er
 

ETB 

2015 9 61 44 72% 

2016 10 171 137 80% 

2017 8 196 160 81% 

2018 8 223 147 66% 

 

Enfin, selon un sondage de 2017 commandé par la FNEHAD, 50 % des médecins généralistes 

estiment que l’HAD est encore trop peu connue des soignants libéraux ; une tendance déjà 

entrevue par l’HAS en 2015 dans son rapport sur l’état des lieux de la chimiothérapie en 

HAD.  

 

D. L’HADAN et ses partenaires 

Dans ce chapitre, nous allons revenir plus en détail sur l’établissement d’Hospitalisation à 

Domicile de l’Agglomération Nancéienne (HADAN) et ses partenaires, le Réseau Régional 

de Cancérologie en Lorraine et le service d’hématologie du CHRU de Nancy, qui participè-

rent à l’élaboration de différents parcours de surveillance et d’administration de traitements 

anticancéreux injectables en HAD.  

 

1. Présentation de l’établissement  

L’Hospitalisation à Domicile de l’Agglomération Nancéienne (HADAN) est un établissement 

de santé autorisé par l’ARS. Sa création est le fruit d’une initiative conjointe du CHRU de 

Nancy, de la Polyclinique de Gentilly et de l’Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL). Il 

s’agit d’un établissement privé à but non lucratif, à statut juridique associatif soumis à la loi 

Association de 1901. L’HADAN est membre de la FNEHAD et du Réseau Régional de Can-

cérologie en Lorraine.  

 

L’établissement s’inscrit dans une démarche d’amélioration continue de la qualité et de la 

sécurité des soins. L’HADAN a été certifié A en juillet 2016 par la HAS (54).  
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L’HADAN emploie plusieurs corps de métier qui participent à la prise en charge des patients. 

En juin 2019, l’effectif médical et paramédical compte 6 médecins généralistes coordonna-

teurs, 1 pharmacien, 1 cadre de santé, 5 sages-femmes, 17 infirmières de coordination, 6 in-

firmières de soins, 13 aides-soignants, 4 ergothérapeutes, 3 assistantes sociales, 2 psycho-

logues et 1 diététicienne.  

Son organisation repose sur un territoire d’intervention. Situé au départ de Vandœuvre-lès-

Nancy, le secteur géographique englobe la Communauté Urbaine du Grand Nancy et s’étend 

sur un périmètre reliant les communes de Pont-À-Mousson, Lunéville, Vézelise, Toul et leur 

périphérie (Fig 11). 

 

 

 

 

Figure 11 : Secteur d’intervention de l’HADAN (55). 

 

Depuis 2011, l’HADAN prend en charge l’externalisation de plusieurs chimiothérapies, parmi 

lesquelles : l’AZACITIDINE (VIDAZA®) pour le traitement du syndrome myélodysplasique 

et le BORTEZOMIB (VELCADE®) pour le traitement du myélome multiple. Nous revien-

drons plus en détail sur ce point dans le chapitre consacré à l’élaboration des parcours pa-

tients.  

 

En 2018, la file active de malades comptait une moyenne de 141 patients/journée.  

Les modes de prise en charge sont variés. En 2018, les principaux motifs d’admission sont 

représentés par les soins palliatifs et les soins de support (37 %), les pansements complexes 

(18%), la rééducation orthopédique (13 %) et la chimiothérapie (10 %).  
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Depuis mai 2019, l’HADAN bénéficie d’une extension de territoire avec l’ouverture d’une 

antenne dans la commune de Joeuf, qui offre un rayonnement d’activité jusqu’au Nord de la 

Meurthe et la Moselle, et une partie des départements limitrophes. L’antenne compte 3 IDE 

de coordination, 3 sages-femmes et 1 aide-soignante. Un médecin généraliste coordonnateur 

est détaché sur site. Les premières externalisations de chimiothérapie débuteront prochaine-

ment sur ce nouveau territoire.  

 

2. Réseau Régional de Cancérologie en Lorraine 

Dans la continuité de la réforme territoriale de 2014 qui a donné naissance à la région Grand 

Est, les réseaux régionaux de cancérologie d’Alsace (CAROL), de Lorraine (ONCOLOR) et 

de Champagne-Ardenne (ONCOCHA) ont fusionné le 1
er

 janvier 2019 pour devenir le Ré-

seau Régional de Cancérologie du Grand Est (RRCGE). Son organisation garde la même 

forme que les réseaux préexistants, chacun étant membre fondateur de ce nouveau réseau 

harmonisé. Les 3 RRC conservent leurs fonctions de coordination des soins sur un ensemble 

de structures proches, ainsi que de surveillance de l’application des protocoles et référentiels 

régionaux (56).  

Le Réseau Régional de Cancérologie en Lorraine, anciennement appelé ONCOLOR, est le 

réseau de santé en cancérologie de la région Lorraine, référencé par l’INCa. Il œuvre pour 

l’amélioration de la qualité des soins dispensés aux patients atteints de cancer. Sa création 

date de 1993. En 1998, il reçoit l’agrément de l’Agence Régionale de l’Hospitalisation 

(ARH). Ses principales missions consistent à promouvoir et améliorer la qualité des soins en 

cancérologie.  

 

Sous l’impulsion des plans de mobilisation nationale contre le cancer, le réseau porte de nou-

velles ambitions, en mettant l’accent sur l’externalisation des soins en cancérologie (35) (37).  

En réponse à la volonté des patients, le réseau élabore un cadre d’organisation de la prise en 

charge des chimiothérapies à domicile (CAD) en HAD en s’appuyant sur les données de la 

réglementation.  

 

Ce cadre exige un certain nombre de conditions permettant de satisfaire aux mêmes impératifs 

des établissements de santé conventionnels concernant la qualité et la sécurité des soins. Il est 

défini par une charte et un modèle de convention écrits et validés par l’ARS.  
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La charte du Réseau Régional de Cancérologie en Lorraine détaille les modalités 

d’organisation de la CAD retenues pour la région Lorraine. La charte correspond à un enga-

gement moral, signé par chacun des professionnels qui participent à la réalisation de la CAD 

(57).  

 

La convention est un texte d’ordre réglementaire qui décrit le circuit de la CAD et définit les 

rôles de chaque intervenant. Elle est signée par chaque professionnel de santé engagé dans la 

prise en charge du patient et par l’établissement de santé organisateur de la CAD.  

 

Dans le cadre du développement d’une chimiothérapie à domicile, les professionnels de santé 

doivent s’appuyer sur le thésaurus des protocoles de chimiothérapie au domicile du malade. 

Ce thésaurus liste les molécules jugées externalisables par un comité de pilotage composé de 

professionnels de santé issus du terrain (médecins généralistes, spécialistes, pharmaciens et 

personnels infirmiers). Le comité de pilotage se base sur les travaux des instances nationales 

(INCa) et des sociétés savantes, en accord avec les professionnels de santé et sous l’égide de 

l’ARS.  

Les professionnels de santé doivent impérativement créer un dossier de liaison comprenant les 

éléments suivants : 

 - Les coordonnées utiles 

 - Le calendrier prévisionnel de la prise en charge des patients 

 - Les documents relatifs à l’information du patient sur le circuit d’organisation de la chimio-

thérapie et sur les données relatives au traitement administré 

 - Le recueil du consentement du patient pour la réalisation d’une chimiothérapie à domicile 

 - Les documents destinés aux professionnels de santé et relatifs au traitement externalisé 

(procédures, conduites à tenir, modalités de surveillance 

 - Les documents relatifs à la prise en charge du patient (fiches de liaison, résultats biologiques 

récents, ordonnances de prescription). 

Ce dossier de liaison est essentiel au partage d’informations entre acteurs hospitaliers et libé-

raux. Il est le pilier de la liaison ville-hôpital.  

 

Au-delà de ces prérequis, les établissements de santé veilleront à transmettre chaque année au 

Réseau Régional de Cancérologie en Lorraine, les indicateurs d’activités pour la CAD afin de 

mesurer la courbe de développement de la chimiothérapie à l’échelle de la région (58).  
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Figure 12 : Étapes préalables   l’organisation d’une activité de CAD dans un établissement de 

santé (58). 
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3. Le service d’Hématologie 

Le service d’hématologie du CHRU de Nancy, dirigé par le Pr Pierre FEUGIER, dispose en 

2018 de 44 lits, partagés en 24 lits d’hospitalisation conventionnelle, et 20 lits de soins inten-

sifs avec des chambres stériles en secteur protégé. En 2018, son secteur d’HDJ, doté d’une 

capacité de 18 places,  a réalisé 9900 séances ; il accueille 40 à 50 patients par jour pour 

l’injection sous-cutanée ou intraveineuse de chimiothérapie, ou pour une transfusion san-

guine. Le secteur possède également un secteur d’hémaphérèse (4 places) permettant le prélè-

vement de cellules souches et l’échange plasmatique. Si 90% de l’activité clinique du service 

est dominée par l’oncohématologie, il prend également en charge des hémopathies bénignes. 

Le service d’hématologie du CHRU de Nancy réalise la moitié de l’activité d’hématologie en 

Lorraine grâce à un recrutement de patients effectué lors de consultations avancées sur la ré-

gion. Ces consultations sont assurées par les praticiens du CHRU dans les hôpitaux de proxi-

mité (Épinal, Remiremont, Saint-Dié-Des-Vosges, Sarrebourg, Bar-Le-Duc et Saint-Dizier). 

Depuis peu, ce service conduit un projet de coopération avec le service d’hématologie du 

CHR Metz-Thionville en Moselle pour organiser la création d’un réseau lorrain 

d’hématologie. Ce réseau aura pour mission de structurer l’activité et les parcours de soins,  et 

de garantir l’accès de l’ensemble de la population lorraine à des soins de qualité.  

Le service du CHRU Nancy est aussi le centre de recours régional pour la réalisation des allo-

greffes de moelle osseuse. Il se place parmi les premiers au niveau national dans le domaine 

de la recherche clinique (lymphome, leucémie lymphoïdes chroniques, myélome, thérapies 

géniques, immunothérapie ...). Depuis l’été 2019, il  est le premier établissement dans le quart 

nord-est à proposer la thérapie CAR-T-Cell aux patients atteints d’un lymphome B diffus à 

grandes cellules ou d’une leucémie aiguë lymphoblastique réfractaire à tous les autres traite-

ments, grâce au soutien de l’ARS 54 (59). 

 

En 2018, au CHRU de Nancy, 2 patients ont reçu un traitement par BLINATUMO-

MAB. 

En 2019, toujours au sein du même établissement, 3 patients ont bénéficié de la molé-

cule.  
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4. Origine des premiers parcours de chimiothérapie à l’HADAN 

Depuis une trentaine d’années, l’incidence des cancers en France ne cesse d’augmenter, en 

particulier pour les cancers du sein, du colon, mais également les hémopathies. En parallèle, 

la médecine et les thérapeutiques progressent. Les innovations pharmacologiques se succè-

dent et transforment la prise en charge des patients tout en bousculant les organisa-

tions actuelles.  

Conscient des bouleversements présents et à venir, le service d’hématologie du CHRU de 

Nancy a souhaité accompagner cette évolution du système de santé, en proposant de nouvelles 

voies.  

Dans cette optique, le service a impulsé une collaboration avec l’HADAN dans le cadre de 

l’accueil des patients en provenance du CHRU pour la réalisation de soins oncologiques au 

domicile.  

Ce travail mutuel s’inscrit dans une logique de réduction des temps de séjours hospitaliers et 

répond aux objectifs fixés par le plan Cancer et la Haute Autorité de Santé. Ce partenariat 

œuvre également dans l’intérêt du patient grâce à l’élaboration de parcours de soins qui épar-

gnent un recours trop fréquent aux hospitalisations de jour.  

Ainsi, depuis 2011, les efforts combinés des hématologues et des équipes de l’HADAN ont 

permis l’externalisation de plusieurs chimiothérapies, parmi lesquelles : l’AZACITIDINE 

(VIDAZA®) pour le traitement du syndrome myélodysplasique, le BORTEZOMIB (VEL-

CADE®) pour le traitement du myélome multiple. Des travaux sont actuellement menés pour 

l’administration à domicile d’un nouvel antinéoplasique, le CARFILZOMIB (KYPROLIS®), 

utilisé pour le traitement du myélome multiple.  

En 2017, une étude de Ferry et al, conforte la légitimité de ces parcours dédiés à la prise en 

charge de la chimiothérapie à domicile. Cette étude, portant sur la faisabilité de 

l’externalisation du BORTEZOMIB (VELCADE®) à l’HADAN chez le patient atteint de 

myélome multiple, démontre qu’il est possible de réaliser cette chimiothérapie à domicile en 

HAD dans le respect des conditions de qualité et de sécurité des soins fixées par les instances 

sanitaires. Malgré plusieurs limites, cette étude montre que ce parcours est satisfaisant pour 

les patients et économiquement viable. (60).  

 

Dans la continuité de ces travaux, d’autres parcours de soins furent envisagés, comme la prise 

en charge en HAD des patients traités par BLINATUMOMAB (BLINCYTO®).   
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V. LE PARCOURS PATIENT BLINATUMOMAB EN HAD : DE 

LA THEORIE A LA PRATIQUE 

S’appuyant sur plusieurs années de travail commun, les hématologues du CHRU de Nancy et 

les équipes de l’HADAN étudièrent la possibilité d’un nouveau parcours de soins permettant 

la prise en charge en HAD des patients traités par BLINATUMOMAB (BLINCYTO). Ces 

actions s’inscrivent dans la logique des préconisations de l’ARS qui souhaite faire évoluer les 

démarches de santé vers la création de parcours de soins pluridisciplinaires et coordonnés.  

 

Dans cette dernière partie, nous allons aborder les différentes étapes de l’élaboration d’un 

parcours conforme à la réglementation et aux recommandations de bonnes pratiques qui en-

tourent la prise en charge d’une chimiothérapie en HAD. 

Nous verrons que ce dernier a été décliné en deux circuits :  

- un circuit dédié exclusivement à la surveillance de la chimiothérapie en HAD 

- et un autre circuit dédié à l’administration de la molécule injectable et à la surveillance 

en HAD. 

 

Pour terminer, nous ferons un retour des patients ayant bénéficié de la surveillance du 

BLINATUMOMAB à l’HADAN.  

 

A. Préalables   l’élaboration du parcours patient 

A l’image des travaux réalisés autour de l’externalisation du BORTEZOMIB (VELCADE) 

et de l’AZACITIDINE (VIDAZA), plusieurs rencontres pluriprofessionnelles eurent lieu 

entre les médecins du service d’hématologie et les pharmaciens hospitaliers du CHRU de 

Nancy, les équipes de l’HADAN (médecins, cadre de santé, infirmiers, cellule qualité) et les 

équipes du Réseau Régional de Cancérologie en Lorraine. Ces rencontres constituent le préa-

lable incontournable à toute élaboration de parcours de prise en charge de chimiothérapie en 

HAD.  

 

  



 
 

 93 

Ces échanges permirent l’étude de la faisabilité du circuit de prise en charge en HAD grâce à 

une analyse globale des risques et des contraintes, déclinée selon la chronologie suivante : 

 

Décembre 2017 :  

 - Étude des contraintes médicales : rythme d’injection, surveillance clinique et biologique, 

toxicité du traitement et contre-indications. Cette analyse fit l’objet de plusieurs réunions 

entre les hématologues et les médecins de l’HADAN qui confrontèrent leurs expertises.  

 - Étude des contraintes pharmacologiques, centrée sur la préparation, la stabilité de la molé-

cule et son transport. Ces questions furent évoquées lors de rencontres entre les pharmaciens 

hospitaliers du CHRU de Nancy, le Réseau Régional de Cancérologie en Lorraine et 

l’équipe médicale de l’HADAN.  

 

Janvier 2018 :  

 - Étude des risques à priori et de leurs mesures de gestion. Cette étude réclama les efforts de 

l’équipe soignante et de la cellule qualité de l’HADAN sur la base des travaux réalisés par le 

réseau Hématolim et par la pharmacie du Centre Hospitalier Régional de Metz (61). Le ré-

seau Hématolim est le réseau régional d’hématologie du Limousin, pionnier dans 

l’externalisation des chimiothérapies. Depuis 2009, l’organisme collabore avec les HAD 

pour l’administration des chimiothérapies au domicile des patients atteints d’hémopathies et 

accompagne les établissements dans la concrétisation des parcours (62).  

 - Étude de coûts par la cellule comptable de l’HADAN.  

 

Cette étude globale permit de dessiner les contours d’un parcours patient et d’obtenir une ana-

lyse précise des risques à priori, tout en élaborant leurs méthodes de gestion. Ces travaux ser-

virent ensuite de base à la rédaction de l’ensemble des documents opérationnels.  

 

A l’issue de ce préalable nécessaire, deux parcours furent élaborés :  

- un parcours dédié exclusivement à la surveillance de la chimiothérapie en HAD, 

- et un autre parcours dédié à l’administration de la molécule injectable et à la surveil-

lance en HAD. 

 

Nous allons détailler dans un premier temps le parcours dédié à la surveillance de 

l’administration du traitement.  
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B. Parcours de surveillance d’un traitement par BLINATUMOMAB 

(BLINCYTO) en HAD 

L’ensemble de ces rencontres pluriprofessionnelles permit l’élaboration des différentes étapes 

qui composent le parcours de surveillance d’un traitement par BLINATUMOMAB (BLIN-

CYTO) en HAD, ainsi que la rédaction de l’ensemble des documents opérationnels.  

Les documents opérationnels se composent, entre autres :  

 - Des feuilles de surveillance des effets indésirables d’un traitement par BLINA-

TUMOMAB (BLINCYTO) (Annexe 2 et 3). 

 - D’une note d’information à destination des patients recevant un traitement par 

BLINATUMOMAB (BLINCYTO) (Annexe 4). 

 - D’une note d’information à destination des IDE réalisant les soins et la surveillance 

(Annexe 5). 

 

Ce parcours devait être capable de satisfaire la réglementation en vigueur relative à la CAD, 

mais également de respecter le cadre défini par le Réseau Régional de Cancérologie en Lor-

raine et le cadre défini par l’HADAN relatif à la prise en charge d’un patient en HAD.  

 

Le parcours fut modélisé sur la base des prises en charge réalisées en service d’hématologie 

concernant les patients atteints de LAL B PhŔ recevant plusieurs cycles de BLINATUMO-

MAB (BLINCYTO), et selon un protocole d’administration intraveineuse continue sans 

interruption sur 28 jours, suivi de 14 jours de pause sans traitement. 

Après discussion entre les équipes d’hématologie et de l’HAD sur la base du résumé des ca-

ractéristiques du produit, il fut convenu que tout patient répondant aux critères d’éligibilité à 

la chimiothérapie à domicile fixés par l’ANAES en 2003, effectuerait les premiers jours du 

premier cycle à l’hôpital avant d’achever le traitement à domicile en HAD. La durée 

d’hospitalisation dépendra de la tolérance du patient à la primo-initiation du traitement :  

 - 9 jours en l’absence d’anomalie 

 - 14 jours en cas d’événement indésirables notamment neurologique 

Les cycles suivants, seuls les deux premiers jours d’administration seront surveillés en hospi-

talisation conventionnelle, sous réserve de l’absence d’événement indésirable durant le séjour.  

Ce schéma de prise en charge a fait l’objet d’une validation en janvier 2018 par les différents 

intervenants ayant participé aux travaux de création.  
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Le parcours se compose de plusieurs étapes détaillées ci-dessous :  

 

1. Étape d’évaluation de la prise en charge  

Elle vise à étudier l’éligibilité du patient aux conditions prérequises avant la prise en charge 

de la chimiothérapie en HAD.  

En amont, le médecin hématologue identifie les 

patients capables de satisfaire les critères 

d’éligibilité à la chimiothérapie à domicile fixés par 

l’ANAES en 2003. Les patients doivent élire domi-

cile dans le secteur géographique d’intervention de 

l’HADAN.  

Une fois le consentement du patient recueilli, 

l’hématologue transmet par fax un formulaire de demande d’admission à l’HADAN qui pro-

gramme une visite d’évaluation du patient par une infirmière coordinatrice de l’établissement.  

A l’issue de l’évaluation par l’IDECo, le médecin coordonnateur émet un avis favorable ou 

non à l’entrée du patient en HAD. Le médecin 

coordonnateur transmet ensuite l’information au 

médecin traitant qui prend connaissance du projet 

de soins et donne ou non son accord. Une fois 

l’accord du médecin traitant obtenu, le médecin 

coordonnateur valide l’admission du patient et informe l’hématologue prescripteur. En cas de 

refus d’admission, le médecin coordonnateur informe l’hématologue des raisons de ce refus et 

trace l’information dans le dossier du patient.  

 

À l’issue de ce préalable, le patient est admis en 

hospitalisation conventionnelle pour son premier 

cycle de BLINATUMOMAB (BLINCYTO). 

Pour rappel, un cycle consiste en l’administration 

intraveineuse et continue du produit durant 28 

jours, suivi de 14 jours de pause sans traitement. 

Au bout de neuf jours de traitement, l’hématologue 

se prononce sur une éventuelle poursuite de la 

chimiothérapie en HAD en se basant sur la tolé-

Étude de faisabilité par l’HADAN :  

 Accord du patient  

 Lieu de résidence 

 Evaluation de l’IDECo dans le service 
d’hématologie  

 Accord oral du médecin traitant  

Sélection du patient par hématologue 

Formulaire de demande d’HAD faxé à l’HADAN 

Analyse et conclusion du MedCo, Possibilité de 

la prise en charge ? 

1
ER

 CYCLE :  
Hospitalisation en hématologie CHRU Nancy 

 

ENTREE HAD : poursuite du traitement à do-

micile 

Signes neurologiques 

OUI :  
patient reste hospita-
lisé les 14 premiers 

jours 

NON :  
patient reste hospi-
talisé les 9 premiers 

jours 
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CYCLES SUIVANTS :  
Hospitalisation en hématologie 

CHRU Nancy 2 JOURS 
 

ENTREE HAD : poursuite du traite-

ment à domicile (cf cycle 1) 

rance clinique, neurologique et biologique du sujet. Si les éléments de surveillance sont jugés 

rassurants, le prescripteur valide la poursuite du traitement au domicile. Dans le cas contraire, 

le patient reste hospitalisé jusqu’à J14 avant une nouvelle évaluation et une éventuelle prise 

en charge à domicile en HAD.  

L’HADAN sera toujours informée de la décision par contact téléphonique.  

 

 

Lors des prochains cycles, le patient ne restera que 2 

jours en hospitalisation conventionnelle avant de conti-

nuer le protocole à domicile en HAD, sous réserve de la 

bonne tolérance du traitement.  

 

2. Prescription de BLINATUMOMAB (BLINCYTO)  

L’hématologue réalise la prescription et transmet le protocole de chimiothérapie à :  

 -  La PUI du CHRU de Nancy pour la préparation du cycle   

 -  L’HADAN pour la préparation de l’admission et de la prise en charge en HAD 

 

3. Transfert en HAD 

Lors du premier cycle, le patient est admis pour une durée de 14 ou 21 jours en fonction de sa 

tolérance à l’initiation du produit en hospitalisation conventionnelle (cf paragraphe précé-

dent). Lors des cycles suivants, le patient est admis pour une durée de 26 jours. 

À la primo entrée en HAD, le patient bénéficie d’une évaluation clinique complète qui servira 

de base pour la surveillance future. L’IDE prêtera attention à d’éventuels symptômes neuro-

logiques avant et pendant l’administration du traitement (vertiges, tremblements, confusion, 

crises convulsives). Il alertera le médecin coordonnateur de l’HADAN en cas d’anomalie 

constatée.  
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4. Surveillance de l’administration du BLINATUMOMAB (BLIN-

CYTO) 

La molécule s’administre par voie intraveineuse sur 

une voie veineuse périphérique ou sur un dispositif 

vasculaire central (chambre implantable, voie vei-

neuse centrale, dispositif PICC Line), de manière 

continue, sans interruption. Le produit est délivré à 

débit constant sur une voie dédiée, à l’aide d’une pompe à perfusion sécurisée, similaire au 

modèle utilisé par l’établissement prescripteur (en l’occurrence, une pompe de modèle Ryth-

mic pour le service d’hématologie du CHRU de Nancy). La durée de la perfusion peut aller 

jusqu’à 96 heures. La pompe à perfusion doit être programmable, verrouillable et équipée 

d'une alarme. Les pompes élastomériques ne doivent pas être utilisées. 

 

La poche du traitement est remplacée toutes les 96 h. Cette étape est réalisée en HDJ 

d’Hématologie. La poche de BLINATUMOMAB (BLINCYTO) est préparée par la phar-

macie à usage intérieur du CHRU de Nancy puis administrée au patient en HDJ selon les mo-

dalités décrites dans le paragraphe précédent. A l’issue de cette hospitalisation de jour, le pa-

tient regagne son domicile sous perfusion continue du traitement et sous la surveillance de 

l’HAD.  

 

Concernant les modalités de suivi, l’IDE de soins de l’HAD procède à une surveillance des 

paramètres et des potentiels effets indésirables 2 fois par jour, le matin et le soir, en prêtant 

attention aux symptômes neurologiques. Pour cela, il remplit une feuille de surveillance spé-

cifique listant les éventuels effets secondaires attendus, qu’il range ensuite dans le dossier 

médical chevet du patient (Annexe 2). La surveillance prévoit également la réalisation d’un 

test d’écriture une fois par jour : il est demandé au patient d’écrire une phrase de son choix, 

sur une feuille dédiée (Annexe 3). Ce test d’écriture aide à la surveillance des événements 

neurologiques en dépistant certaines anoma-

lies, telles que les tremblements.  

Tout symptôme sera signalé au médecin 

coordonnateur de l’HAD. Ce dernier alertera 

au besoin l’hématologue référent du patient ou 

d’astreinte qui déterminera la conduite à tenir.   

Administration de BLINCYTO: 
 

 En IV avec débit constant sur pompe 
RYTHMIC 

 Changement de poche de BLINCYTO®/96h 

 Transfert en HDJ d’hématologie pour chan-
gement de poche 

 Préparation de BLINCYTO® par la phar-
macie du CHRU 

A domicile : 
 

 Surveillance paramètres et effets se-
condaires par IDE HADAN 2x/jour 

 Réalisation d’un test d’écriture quoti-
dien 

 Réalisation des bilans biologiques à la 
demande de l’hématologue 
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Une surveillance biologique est également prévue, elle comprend notamment un hémo-

gramme, un ionogramme, un bilan de la fonction rénale et un bilan hépatique. La fréquence 

de réalisation des bilans biologiques est déterminée par l’hématologue.  

Au cours du cycle de surveillance, le médecin traitant programmera une visite au chevet 

du patient.  

 

Le personnel soignant veillera à sensibiliser le patient et son entourage aux potentiels effets 

indésirables du traitement en remettant une brochure d’information qui recommande, entre 

autres, de signaler toutes anomalies à l’HADAN. Cette note d’information devra être signée 

par le patient ou son entourage, puis rangée dans le dossier médical (Annexe 4).  

Chaque IDE reçoit une note d’information relative à l’usage de BLINATUMOMAB (BLIN-

CYTO) qui revient notamment sur les modalités d’administration du produit, les précau-

tions d’usage, et les consignes en cas d’anomalie (Annexe 5).  

L’IDE de soins s’appliquera à ne jamais purger la tubulure reliée au patient afin de préve-

nir tout bolus accidentel, source d’effets indésirables potentiellement sévères. Pour limiter ce 

risque, la chimiothérapie sera toujours administrée sur une voie qui lui est exclusive.   

Par ailleurs, la pompe sécurisée sera systématiquement verrouillée, le patient recevra 

l’information de ne jamais déverrouiller le dispositif ni procéder à un changement de réglage.  

La perfusion doit être continue. En cas d’interruption d’administration d’une durée supé-

rieure à 4h, il existe un risque significatif d’effets indésirables, notamment neurologiques, 

lors de la reprise du traitement. En conséquence, l’IDE contactera immédiatement le médecin 

coordonnateur de l’HADAN, qui programmera avec les hématologues, une hospitalisation du 

patient pour surveiller la reprise du traitement.  

 

5. Circuit des déchets 

Tout le matériel en contact avec l’immunochimiothérapie sera placé dans des containers dé-

diés aux DASRI (Déchets d’Activités de Soins à Risque Infectieux), mis à disposition par 

l’HADAN au domicile du patient. Le ramassage des déchets s’opère en fin de cycle par une 

société agréée et mandatée par l’HADAN.  

 

6. Protocole d’urgence 

Toute anomalie et toute situation d’urgence sera immédiatement signalée à l’HADAN qui 

déclenchera les moyens appropriés. En cas d’urgence vitale, le centre 15 est contacté. Pour les 
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autres situations, le patient fera l’objet d’une évaluation à son domicile effectuée par l’IDE, le 

médecin traitant, un médecin de SOS médecins ou le médecin coordonnateur de l’HAD. A 

l’issue de cette évaluation, l’équipe de soins déterminera la conduite à tenir. L’hématologue 

référent ou d’astreinte pourra être sollicité pour avis et en cas de nécessité, organisera une 

hospitalisation en entrée directe dans le service d’hématologie, ou à défaut vers le Service 

d’Accueil des Urgences (SAU) le plus proche si la situation exige une prise en charge immé-

diate en milieu hospitalier conventionnel.  

 

Tous les patients admis en HAD bénéficient d’une permanence des soins assurée 24 h/24 et 7 

jours/7 par une astreinte médicale téléphonique et une astreinte paramédicale opérationnelle.  

 

7. Parcours modélisé 

Afin d’apporter une vision globale, le parcours a été modélisé sous la forme d’un algorithme 

de prise en charge (Fig 10). Chaque étape a fait l’objet de procédures et de conventions.  

Après validation des travaux, le personnel médical et paramédical de l’HADAN a été informé 

et formé à ce nouveau parcours par le biais de plusieurs réunions, animées par les hémato-

logues et l’équipe médicale référente de la chimiothérapie de l’HADAN. 
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Figure 13 : Parcours patient : surveillance de l’administration de BLINATUMOMAB en HAD 

ENTREE HAD : poursuite du traite-

ment à domicile (cf cycle 1) 

OUI 
Organisation du cycle  

 

1
ER

 CYCLE :  
Hospitalisation en hématologie 

CHRU Nancy 
 

Signes neurologiques 

ENTREE HAD : pour-
suite du traitement à 

domicile 

Sélection du patient par hématologue  

Formulaire de demande d’HAD faxé à l’HADAN 

Etude de faisabilité par l’HADAN :  

 Accord du patient  

 Lieu de résidence 

 Evaluation de l’IDECo dans le service d’hématologie  

 Accord oral du médecin traitant  

Analyse et conclusion du MedCo, Possibilité de la prise en 
charge ? 

NON 
Prise en charge HAD refusée 

Le MedCo ou l’IDECo informe l’hématologue des raisons du 
refus et le trace l’information dans le dossier du patient 

28 

JOURS 

A domicile : 
 

 Surveillance paramètres et effets se-
condaires par IDE HADAN 2x/jour 

 Réalisation d’un test d’écriture quoti-
dien 

 Réalisation des bilans biologiques à la 
demande de l’hématologue 

Administration de BLINCYTO  : 
 

 En IV avec débit constant sur pompe RYTHMIC 

 Changement de poche de BLINCYTO®/96h 

 Transfert en HDJ d’hématologie pour changement de poche 

 Préparation de BLINCYTO® par la pharmacie du CHRU 

 

PERIODE SANS TRAITEMENT : 
selon avis hématologue 

 
SORTIE HAD 

OU 
POURSUITE HAD pour surveil-

lance post-chimiothérapie 

CYCLES SUIVANTS :  
Hospitalisation en hématologie 

CHRU Nancy 2 JOURS 
 

14 

JOURS 

28 

JOURS 

OUI :  
patient reste hospita-
lisé les 14 premiers 

jours 

NON :  
patient reste hospita-

lisé les 9 premiers 

jours 
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C. Parcours d’administration et de surveillance de BLINATUMO-

MAB (BLINCYTO) en HAD 

Ce parcours reprend l’ensemble des étapes décrites dans le chapitre précédent, auxquelles 

s’ajoutent les étapes concernant la dispensation et le transport du traitement, et les étapes rela-

tives à l’administration du produit.  

 

Le changement de la poche de perfusion aux termes des 96 heures de traitement, fait suite aux 

premières étapes déjà retrouvées dans le parcours dédié à la surveillance du traitement en 

HAD (l’évaluation de la faisabilité de la prise en charge, la prescription de BLINATUMO-

MAB par les hématologues, l’admission du patient en HAD, et la surveillance du traitement). 

 

1. Dispensation et transport du BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) 

Les médecins et IDE coordonnateurs de l’HAD transmettent à l’hématologue référent de la 

prise en charge, les éléments de surveillance de l’administration du traitement. En fonction 

des éléments transmis, l’hématologue décide ou non de la poursuite du traitement. Lorsque ce 

dernier valide la poursuite de la perfusion et l’administration de la molécule en HAD, il donne 

son accord à l’HADAN, et transmet l’ordonnance de traitement à la pharmacie hospitalière du 

CHRU de Nancy pour préparation de la poche à perfusion.  

En parallèle, l’HADAN envoie une 

confirmation de poursuite de la chi-

miothérapie au pharmacien du 

CHRU de Nancy, à l’aide d’un do-

cument stipulant l’identité du pa-

tient, le jour du cycle, et l’accord 

signé du médecin coordonnateur de 

l’HAD.  

La PUI prépare et dispense le traitement conformément aux bonnes pratiques et dans le res-

pect des conditions prévues par la charte du Réseau Régional de Cancérologie en Lorraine. Le 

pharmacien remet le traitement en main propre à l’IDE de l’HAD chargé d’administrer la 

chimiothérapie. Le dépôt du produit dans la boite de transport rigide se fait en présence d’un 

membre de la pharmacie. Ils contrôlent ensemble l’identité du patient, l’intégrité de la poche, 

la posologie du produit, puis remplissent les différentes parties du bon de transport.  

Administration BLINCYTO : 
 En IV avec débit constant sur pompe RYTHMIC 

 Changement de poche de BLINCYTO®/96h 

 Préparation de BLINCYTO® par la pharmacie du CHRU 

 

 Réception et transport de 
BLINCYTO® par IDE HADAN                           

 Changement de poche de 
BLINCYTO® par IDE HADAN 
au domicile 

 Transfert en HDJ 
d’hématologie pour 
évaluation du patient 
changement de 
poche 

OU 
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Le transport du produit de la pharmacie au domicile du patient est effectué par l’IDE de 

l’HADAN, dans le respect des conditions prévues par la charte du Réseau Régional de Cancé-

rologie en Lorraine. La stabilité physico-chimique du produit après dilution a été démontrée 

pendant 96 heures à une température ne dépassant pas 27 °C (23). Le produit est transporté 

dans une sacoche rigide isotherme qui permet de maintenir la poche de perfusion à la tempé-

rature de stabilité. Cette boîte de transport est équipée d’un thermomètre permettant un suivi 

de température.  

 

2. Administration et surveillance à domicile du BLINATUMOMAB 

(BLINCYTO) 

Avant son administration, l’IDE de l’HADAN vérifie l’intégrité du produit et la trace sur la 

troisième partie du bon de transport. Il laisse un exemplaire au domicile du patient, et trans-

met le double à la pharmacie émettrice en fin de cycle. Toute anomalie constatée relative à 

l’état du produit ou du matériel utilisé pour l’administration de la poche à perfusion 

sera signalée au médecin coordonnateur de l’HAD, qui contactera le pharmacien hospi-

talier et les hématologues pour mettre en œuvre les actions appropriées.  

L’IDE de l’HADAN se charge de l’administration du produit, conformément à la fiche tech-

nique d’injection du BLINATUMOMAB (BLINCYTO), avant de le tracer sur la fiche de 

traçabilité présente dans le dossier médical au domicile du patient. La sacoche de transport 

contenant le BLINATUMOMAB (BLINCYTO) est ensuite retournée à l’HAD pour décon-

tamination. 

 

3. Circuit des déchets 

En ce qui concerne la gestion des déchets : toute poche non administrée est restituée à la 

pharmacie du CHRU de Nancy. 

Tout le matériel en contact avec la chimiothérapie sera placé dans des containers dédiés aux 

DASRI mis à disposition par l’HADAN au domicile du patient. Le ramassage des déchets 

s’opère en fin de cycle par une société agréée et mandatée par l’HADAN.  

 

Par la suite, les modalités de surveillance et les procédures d’urgence demeurent identiques au 

parcours dédié à la surveillance du traitement en HAD.  
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4. Parcours modélisé 

À l’image du parcours surveillance, ce parcours dédié à l’externalisation du BLINATUMO-

MAB a été modélisé sous la forme d’un algorithme, reprenant l’ensemble des étapes qui ja-

lonnent la prise en charge du traitement en HAD.  
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Figure 14 : Parcours patient : surveillance et administration de BLINATUMOMAB en HAD 

OUI :  
patient reste hospita-
lisé les 14 premiers 

jours 

ENTREE HAD : pour-
suite du traitement à 

domicile 

A domicile : 
 

 Surveillance paramètres et effets se-
condaires par IDE HADAN 2x/jour 

 Réalisation d’un test d’écriture quoti-
dien 

 Réalisation des bilans biologiques à la 
demande de l’hématologue 

Administration BLINCYTO : 
 En IV avec débit constant sur pompe RYTHMIC 

 Changement de poche de BLINCYTO®/96h 

 Préparation de BLINCYTO® par la pharmacie du CHRU 

 

PERIODE SANS TRAITEMENT : 
selon avis hématologue 

 
SORTIE HAD 

OU 
POURSUITE HAD pour surveil-

lance post-chimiothérapie 

Sélection du patient par hématologue  

Formulaire de demande d’HAD faxé à l’HADAN 

Étude de faisabilité par l’HADAN :  

 Accord du patient  

 Lieu de résidence 

 Evaluation de l’IDECo dans le service d’hématologie  

 Accord oral du médecin traitant  

OUI 
Organisation du cycle  

 

NON 
Prise en charge HAD refusée 

Le MedCo ou l’IDECo informe l’hématologue des raisons du 
refus et le trace l’information dans le dossier du patient 

1
ER

 CYCLE :  
Hospitalisation en hématologie 

CHRU Nancy 
 

Analyse et conclusion du MedCo, Possibilité de la prise en 
charge ? 

Signes neurologiques 

NON :  
patient reste hospita-

lisé les 9 premiers 

jours 28 

JOURS 

14 

JOURS 

CYCLES SUIVANTS :  
Hospitalisation en hématologie 

CHRU Nancy 2 JOURS 
 

ENTREE HAD : poursuite du traite-

ment à domicile (cf cycle 1) 

28 

JOURS 

 Réception et transport de BLIN-
CYTO® par IDE HADAN                           

 Changement de poche de 
BLINCYTO® par IDE HADAN au 
domicile 

 Transfert en HDJ 
d’hématologie pour 
changement de 
poche 

OU 
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Une fois les parcours édités, vient le temps de la mise en pratique.  

Après discussion auprès des hématologues, et en tenant compte des modalités 

d’administration intraveineuse du produit et de sa tolérance neurologique, la mise en œuvre 

du parcours HAD fut envisagée en 2 temps :  

 - Un premier temps où il serait simplement question de la surveillance de l’administration de 

la molécule, selon les modalités décrites précédemment, en procédant au changement de la 

poche de chimiothérapie, toutes les 96 h en Hôpital de Jour d’hématologie du CHRU de 

Nancy.  

 - Puis un second temps d’externalisation complète, tenant compte du retour des premières 

surveillances du traitement en termes d’événements indésirables et de satisfaction patient.   

 

D. Surveillance de l’administration de BLINATUMOMAB (BLIN-

CYTO) en HAD : retour d’expérience 

À l’HADAN, depuis 2018, 2 patients ont été admis pour surveillance de chimiothérapie par 

BLINATUMOMAB (BLINCYTO), ce qui représente, au total, la prise en charge de 4 

cycles de traitements.  

Nous allons détailler ces séjours, en revenant dans un premier temps sur les caractéristiques 

du patient et de sa maladie, avant de faire une synthèse des événements survenus au cours de 

la prise en charge en HAD. 

 

1. Résumé de séjour des patients admis en HAD pour surveillance d’un 

traitement par BLINATUMOMAB. 

La première patiente est une femme de 18 ans,  admise en HAD le 19/01/2018, à J19 d’un 

premier cycle de BLINATUMOMAB dans un contexte de LAL de type B Ph- réfractaire, 

en vue d’un projet d’allogreffe. 

 

Caractéristiques du patient et du séjour : 

La jeune femme est suivie par les hématologues du service d’hématologie du CHRU de Nan-

cy.  

Le premier cycle de BLINATUMOMAB est initié en secteur hospitalier le 22/12/2017. La 

mise en route du traitement est rapidement marquée par la survenue d’un syndrome de relar-

gage des cytokines, compliqué d’une défaillance hémodynamique, prise en charge et surveil-
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lée en unité de soins continus. Le BLINATUMOMAB est suspendu le 24/12. En parallèle, 

elle présente une crise comitiale dans un contexte de thrombophlébite cérébrale traitée par une 

anticoagulation curative. Par la suite, l’évolution est rapidement favorable. Le traitement est 

repris le 29/12/2017. La patiente ne présentera plus aucun événement indésirable. Les héma-

tologues autorisent donc, en accord avec l’HADAN, la poursuite de la cure de BLINA-

TUMOMAB au domicile en HAD. Elle est admise en HAD le 19/01/2018 pour surveillance 

du traitement, à J 19 de ce premier cycle de BLINATUMOMAB.  

Les hématologues prescrivent par anticipation un traitement par valium, qui sera administré 

en cas de récurrence comitiale en attendant l’arrivée des secours.  

La chimiothérapie est administrée en perfusion continue, sans aucune interruption, à par-

tir d’une chambre implantable,  sur une voie dédiée, à l’aide d’une pompe sécurisée de 

modèle RYTHMIC.  

Le changement de la poche de traitement s’effectue toutes les 96 heures en HDJ 

d’hématologie du CHRU de Nancy.  

La patiente est transférée de l’HAD vers le service d’hématologie le 28/01/19 pour un bilan 

de progression tumorale.  

 

Évaluation de la qualité et de la sécurité des soins durant le séjour : 

Séjour du 19/01 au 28/01/2018 

22/01/19 : Un épisode de céphalées matinales, sans anomalie clinique associée, rapidement 

résolutif sous paracétamol. L’événement est signalé par le médecin coordonnateur de l’HAD 

aux Hématologues du CHRU de Nancy. Ces derniers préconisent la poursuite de la surveil-

lance habituelle en HAD, sans indication d’examen complémentaire dans l’immédiat. 

26/01/19 : Un second épisode de céphalées matinales, de mêmes caractéristiques que le pre-

mier. L’événement est à nouveau signalé par le médecin coordonnateur de l’HAD aux Héma-

tologues du CHRU de Nancy. Ils préconisent la poursuite de la surveillance habituelle en 

HAD, sans indication d’examen complémentaire dans l’immédiat.  

Le test d’écriture n’a révélé aucune anomalie.  

Aucun autre événement indésirable n’a été signalé durant l’ensemble du séjour en hospitalisa-

tion à domicile.  
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Le second patient est un jeune adolescent de 14 ans,  admis en HAD le 07/05/19 à J13 d’un 

premier cycle de BLINATUMOMAB dans un contexte de LAL B Ph Ŕ en rechute, en vue 

d’un projet d’allogreffe.  

 

Caractéristiques du patient et du séjour : 

Le jeune adolescent est suivi par les pédiatres et les hématologues du service d’onco-

hématologie pédiatrique de l’Hôpital d’enfant du CHRU de Nancy. 

Le premier cycle de BLINATUMOMAB est initié en secteur hospitalier le 25/04/2019. Il ne 

présentera aucun événement indésirable durant tout son séjour.  Les pédiatres autorisent donc, 

en accord avec l’HADAN, la poursuite de la cure de BLINATUMOMAB au domicile en 

HAD. Le jeune adolescent est admis en HAD le 19/01/2018 pour surveillance du traitement, à 

J 13 de ce premier cycle de BLINATUMOMAB. 

La chimiothérapie est administrée en perfusion continue, sans aucune interruption, à par-

tir d’une voie veineuse centrale (PICC LINE), sur une voie dédiée, à l’aide d’une pompe 

sécurisée de modèle RYTHMIC. 

Le changement de la poche de traitement s’effectue toutes les 96 heures en HDJ d’onco-

pédiatrie de l’Hôpital d’enfant du CHRUN.  

En parallèle, il bénéficie d’une bi-antibiothérapie intraveineuse par PIPERACIL-

LINE/TAZOBACTAM et AMBISOME dans le cadre de lésions pulmonaires infectieuses.  

Le premier séjour HAD se termine le 24/05/19 au terme des 28 jours du premier cycle.  

2 autres séjours en HAD suivront pour surveillance de nouveaux cycles de BLINATUMO-

MAB.  

- Séjour du 26/05 au 21/06. Le patient est admis à J3 du 2
ème

 cycle. L’HAD se termine à 

l’issue des 28 jours du cycle. 

- Séjour du 25/06 au 07/08. Le patient est admis à J3 du 3
ème

 cycle. L’HAD se termine à 

l’issue des 28 jours du cycle après une période de 7 jours de surveillance post chimiothéra-

pie à la demande des pédiatres.  

 

Évaluation de la qualité et de la sécurité des soins durant le séjour : 

 - Séjour du 07/05 au 24/05/19 : 

Le 11/05 : un épisode de nausée, le soir, survenu de manière isolée, sans autre anomalie cli-

nique associée. Aucun autre événement n’a été signalé. Les tests d’écriture n’ont révélé au-

cune anomalie. 
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 - Séjour du 26/05 au 21/06/19 : 

Aucun événement n’a été signalé durant le séjour. Les tests d’écriture n’ont révélé aucune 

anomalie. 

 - Séjour du 25/06 au 07/08/19 : 

Le patient a présenté une perturbation de son bilan hépatique, caractérisée par l’apparition 

d’une cytolyse (ASAT/ALAT < 2x la normale) visible sur la biologie du 07/07/2019. Cette 

perturbation fut imputée à un traitement prophylactique par Voriconazole, secondairement 

ajusté par le pédiatre référent, après signalement de l’événement par le médecin coordonna-

teur de l’HAD. Les anomalies sont rapidement revenues dans l’ordre après cette modifica-

tion thérapeutique. Le traitement par BLINATUMOMAB (BLINCYTO) n’a pas été inter-

rompu et sa posologie non modifiée.  

Aucun autre événement n’a été signalé. Les tests d’écriture n’ont révélé aucune anomalie. 

 

2. Conclusions des retours d’expériences  

Au terme de l’analyse des séjours en HAD de ces deux patients, aucun événement indési-

rable de grade supérieur à 2 n’est survenu.  

Ces retours sont encourageants et permettent d’envisager la mise en oeuvre du parcours dé-

dié à l’externalisation du BLINATUMOMAB (BLINCYTO) en HAD. 
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CONCLUSION 

La prise en charge des patients atteints de cancer est le grand défi d’aujourd’hui et de demain. 

Elle nous concerne tous, aussi bien professionnels de santé, pouvoirs publics que population 

générale. Face à cet enjeu majeur, les actions se multiplient. Dans la politique de santé de la 

prochaine décennie, les tutelles souhaitent doubler le recours à l’HAD, et faire évoluer le sys-

tème vers la création de parcours de santé coordonnés et pluridisciplinaires, qui garantissent 

au patient l’accès à des soins de qualité et sécurisés au plus près de chez eux. Au cours de 

cette thèse, nous avons vu que la prise en charge en HAD répondait à cette logique.  

À l’HADAN, les soins oncologiques sont une priorité. Depuis plusieurs années, 

l’établissement collabore avec le service d’hématologie du CHRU de Nancy pour l’accueil et 

la prise en charge des patients atteints d’hémopathie. Ce partenariat a permis l’externalisation 

du BORTEZOMIB (VELCADE®) et de l’AZACITIDINE (VIDAZA®) grâce à la création de 

parcours de soins. Ces travaux servirent de base à l’élaboration d’un référentiel de bonnes 

pratiques, diffusé à l’ensemble de la région Grand Est. Le succès de la démarche ouvrit la 

voie à d’autres parcours de prise en charge de traitements anticancéreux injectables, tel que le 

BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) chez le patient atteint de leucémie aigue lymphoblas-

tique à précurseurs B avec chromosome Philadelphie négatif en rechute ou réfractaire. 

L’HADAN et le service d’hématologie du CHRU de Nancy ont, une nouvelle fois, réuni leurs 

compétences respectives pour élaborer un parcours patient dédié à la prise en charge des pa-

tients traités par BLINATUMOMAB. Ce parcours fut décliné en deux circuits, un circuit dé-

dié exclusivement à la surveillance de l’administration du produit en HAD, et un circuit dédié 

à l’externalisation complète de la molécule chez les patients éligibles.  

Dans un premier temps, les hématologues du CHRU souhaitèrent appliquer uniquement le 

parcours surveillance afin de disposer d’un recul suffisant avant d’envisager une externalisa-

tion complète. La première surveillance de BLINATUMOMAB (BLINCYTO) en HAD à 

l’HADAN eut lieu début 2018.  Les premiers retours sont encourageants, avec l’absence 

d’événement indésirable de grade > 2 signalé durant les séjours en HAD. Désormais, 

l’établissement est prêt à accueillir les premières externalisations de BLINATUMOMAB en 

HAD.  

À terme, ces travaux réalisés sur les parcours de prise en charge du BLINATUMOMAB en 

HAD pourront servir de base à la création d’un référentiel de bonnes pratiques diffusé à 

l’échelle de la région Grand Est. 
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Même si le BLINATUMOMAB reste un traitement peu employé, l’élaboration d’un parcours 

de prise en charge en HAD répond à la logique des politiques de santé actuelles, qui entendent 

soulager les plateaux techniques hospitaliers, et offrir aux patients l’opportunité de poursuivre 

en sécurité leur traitement anticancéreux à domicile.  
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ANNEXES 

ANNEXE 1 : Indice de Karnofsky (63) 

L’indice de Karnofsky (IK) est un indicateur d’état de santé global qui s’apparente à une 

échelle synthétique de qualité de vie. 

Il mesure sur une échelle de 0% (décès) à 100% (autonomie complète) la dépendance fonc-

tionnelle du sujet, en fonction de l’aide dont il a besoin pour assurer les activités de la vie 

quotidienne et ses soins médicaux. Il est évalué au moins une fois par semaine en HAD. Son 

taux définit avec le mode de prise en charge (MPPxMPA) le tarif du séjour concerné. 

 

Capacité Situation Indice 

Capable de mener une activité 
normale 

Ne présente aucun signe ou symptôme de ma-
ladie 

100% 

Est capable de réaliser les activités normales de 
la vie quotidienne, symptômes ou signes mi-
neurs de la maladie 

90% 

Est capable de réaliser les activités normales de 
la vie quotidienne avec effort, quelques symp-
tômes ou signes 
mineurs 

80% 

Incapable de travailler, capable 
de vivre chez lui et d’assumer ses 

besoins personnels, une assis-
tance variable est nécessaire 

Est capable de se prendre en charge, mais est 
incapable de mener une vie normale ou de tra-
vailler 

70% 

Nécessite une aide occasionnelle, mais peut 
prendre en charge la plupart des soins person-
nels 

60% 

Nécessite une aide suivie et des soins médicaux 
fréquents 

50% 

Est handicapé et nécessite une aide et des soins 
particuliers 

40% 

Incapable de s’occuper de lui-
même, nécessite des soins hos-

pitaliers ou l’équivalents 

Est sévèrement handicapé 
 
 

30% 

Est très malade, nécessite un traitement de 
soutien actif 

20% 

Est moribond, le processus fatal progressant 
rapidement 

10% 
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ANNEXE 2 : Feuille de surveillance de chimiothérapie à domicile par BLIN-

CYTO 

 
 
 
 
 
 
 

Date 
 

Paramètres  

…….. 
J   

Nom Idel :  

…….. 
J   

Nom Idel : 

…….. 
J   

Nom Idel : 

…….. 
J   

Nom Idel : 

Etat général stable OUI / NON OUI / NON OUI / NON OUI / NON 

TA - Matin : ….. 
- Soir : ….. 

- Matin : ….. 
- Soir : ….. 

- Matin : ….. 
- Soir : ….. 

- Matin : ….. 
- Soir : ….. 

FC - Matin : ….. 
- Soir : ….. 

- Matin : ….. 
- Soir : ….. 

- Matin : ….. 
- Soir : ….. 

- Matin : ….. 
- Soir : ….. 

SaO2 - Matin : ….. 
- Soir : ….. 

- Matin : ….. 
- Soir : ….. 

- Matin : ….. 
- Soir : ….. 

- Matin : ….. 
- Soir : ….. 

Température - Matin : ….. 
- Soir : ….. 

- Matin : ….. 
- Soir : ….. 

- Matin : ….. 
- Soir : ….. 

- Matin : ….. 
- Soir : ….. 

Somnolence OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

Confusion OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

Céphalée  OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

Tremblements OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

Trouble de l’élocution OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

Test de l’écriture 
normal ?  

OUI / NON 
 

OUI / NON 
 

OUI / NON 
 

OUI / NON 
 

Dyspnée  OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

OUI / NON 
OUI / NON 

Troubles digestifs:  
- Douleur abdominale 
- Vomissement  
- Diarrhée  

 
OUI / NON 
OUI / NON 
OUI / NON 

 
OUI / NON 
OUI / NON 
OUI / NON 

 
OUI / NON 
OUI / NON 
OUI / NON 

 
OUI / NON 
OUI / NON 
OUI / NON 

Autres :   
 
 
 
 

    

 
  

Feuille de surveillance HADAN chimiothérapie BLINCYTO® 

Identité patient 
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ANNEXE 3 : Feuille de surveillance de chimiothérapie à domicile par BLIN-

CYTO/Test de l’écriture. 

 

 

 

 

Consignes : demander au patient d’écrire une phrase simple identique quotidiennement  

 

 

DATE PHRASE 

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

Feuille de surveillance HADAN chimiothérapie BLINCYTO® : test de l’écriture 
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ANNEXE 4 : Note d’information destinée aux patients recevant un 

traitement par BLINCYTO dans le cadre d’une HAD au sein de 

l’HADAN 

 

 

Madame, Monsieur,  

 

Votre médecin hématologue vous a proposé de poursuivre votre traitement par BLINCYTO 

dans le cadre d’une HAD au sein de l’HADAN (Hospitalisation A Domicile de 

l’Agglomération Nancéenne).  

 

Nous vous proposons de lire attentivement cette note d’information qui a pour but de ré-

pondre aux questions que vous seriez susceptible de vous poser avant de prendre votre déci-

sion. Après avoir pris connaissance de la note d’information, vous disposez d’un délai de ré-

flexion pour remettre votre consentement signé.  

 

Vous pourrez à tout moment vous adresser à votre hématologue ou au personnel médical de 

l’HADAN pour poser toutes questions complémentaires.  

 

 

Présentation de l’HADAN  

 

L’Hospitalisation A Domicile (HAD) représente une alternative à l’hospitalisation et permet 

au patient de profiter de soins complexes, multiples et fréquents à domicile, identiques à ceux 

reçus à l’hôpital, tout en bénéficiant de sa structure familiale. 

 

L’Hospitalisation A Domicile de l’Agglomération Nancéenne (HADAN) est un établissement 

de santé certifiée par l’HAS.  

 

L’équipe de l’HADAN est composée de médecins coordonnateurs, cadre de santé, infirmières 

coordonnatrices, sages-femmes, infirmiers, aides-soignants, ergothérapeutes, assistantes so-

ciales et psychologue.  

 

Son action d’intervention s’étend au niveau de l’agglomération nancéienne à environ 30 mi-

nutes de route du CHRU de Nancy.  

 

L’HADAN assure une continuité des soins 7jours sur 7 et 24h sur 24 par le biais d’une as-

treinte.  

 

 

  

Note d’information destinée aux patients recevant un traitement par 

BLINCYTO dans le cadre d’une HAD au sein de l’HADAN 
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Présentation du traitement par BLINCYTO  

 

Qu’est-ce que BLINCYTO ?  

 

BLINCYTO est un médicament qui agit en permettant à votre système immunitaire d’attaquer 

et détruire les globules blancs anormaux.  

Dans quel cas BLINCYTO est-il utilisé ?  

 

BLINCYTO est un traitement de la leucémie aigue lymphoblastique en rechute ou réfractaire.  

 

Comment BLINCYTO est-il administré ?  

 

BLINCYTO vous sera administré dans une veine, par un cathéter de perfusion sur une voie 

dédiée, en continu pendant 28 jours (ce qui correspond à un cycle de chimiothérapie) avec un 

débit constant, à l’aide d’une pompe à perfusion programmable, sécurisée et verrouillée. 

Le traitement inclut un changement de poche de chimiothérapie BLINCYTO, préparée au 

sein de la pharmacie du CHRU de Nancy, par une infirmière ; le changement peut aller de 

tous les jours à tous les 4 jours.  

  

Vous porterez votre cathéter de perfusion en permanence pendant votre traitement.  

 

Chaque cycle est séparé par une période de repos de 14 jours sans traitement.  

 

 

Présentation de la prise en charge combinant le service d’hématologie du CHRU de 

Nancy et l’HADAN 

 

Lors du premier cycle, il est recommandé que les 9 premiers jours de traitement vous soient 

administrés à l’hôpital dans le service d’hématologie du CHRU de Nancy. Si vous avez ou 

avez eu des troubles neurologiques, il est recommandé que les 14 premiers jours de traitement 

soient administrés à l’hôpital.  

Votre médecin hématologue discutera avec vous de la possibilité de poursuivre le traitement à 

domicile au sein de l’HADAN après votre séjour initial à l’hôpital.  

 

Durant votre séjour à l’HADAN, vous bénéficierez d’une surveillance par un infirmier salarié 

de l’HADAN 2 fois par jour. Le jour du changement de la poche de BLINCYTO, selon l’avis 

de l’hématologue soit vous serez pris en charge dans le service d’hématologie pour le chan-

gement de la poche soit l’infirmier de l’HADAN ira chercher le traitement préparé à la phar-

macie du CHRU de Nancy et l’acheminera vers votre domicile. Il effectuera, ensuite, le chan-

gement de la poche de BLINCYTO à votre domicile.   

 

Vous pourrez, une fois admis en HAD, contacter l’HADAN si besoin 24h 24 et 7jours 7.  

 

Pour les cycles suivants, vous serez hospitalisé pour l’administration de BLINCYTO les 2 

premiers jours puis transféré en HAD pour le reste du cycle en l’absence de contre-indication.  
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Informations importantes destinées aux patients concernant l’administration de BLIN-

CYTO au sein de l’HADAN 
 

 

 

 

 

 

Pompe   perfu-

sion et ses ac-

cessoires  

 

 Vous recevrez la solution de BLINCYTO® par une perfusion 

qui délivre le médicament directement par un tube inséré dans 

une veine.  

 Vous serez raccordé à une pompe 24heures par jour pendant 28 

jours. Ne déverrouillez pas la pompe.  

 Assurez-vous que la tubulure reste toujours raccordée à la 

pompe. 

 Ne laissez jamais la tubulure s’emmêler ou se torsader. 

 Ne vous allongez pas sur la tubulure. 

 Ne changez pas les réglages de la pompe volontairement:  
 Si l’alarme de la pompe se déclenche, quelque soit le 

moment, contactez immédiatement l’HADAN*  

 Si la pompe cesse de fonctionner de façon inattendue ou 

si la poche à perfusion se vide trop rapidement, contacter 

immédiatement l’HADAN*  

 Vous ne devez jamais retirer la tubulure ou débrancher la 

pompe.  

• Si vous remarquez du sang dans la tubulure, contactez im-

médiatement l’HADAN*. Vous devez toujours garder au sec la 

pompe, la tubulure, ainsi que le pansement qui recouvre le site 

d’injection dans votre veine.  

• Si vous avez des inquiétudes concernant le fonctionnement de 

votre pompe, veuillez contacter l’HADAN*.  

 

 

Troubles du 

système ner-

veux  

 

 BLINCYTO® peut entrainer des sensations de vertige, de con-

fusion, ou causer des tremblements des mains, des crises con-

vulsives ou des troubles de la marche, du langage ou de 

l’écriture. Vous devrez effectuer un test de l’écriture quotidien-

nement. 

 Appelez immédiatement l’HADAN si vous ressentez ces symp-

tômes. Pour plus d’informations, consultez la notice 

d’information du patient.  

• Vous ne devez pas conduire votre véhicule, utiliser des ma-

chines lourdes ou effectuer des activités dangereuses pen-

dant que vous recevez ce médicament.  
 

*numéro unique de l’HADAN 7/7 et 24/24 : 03.83.44.43.42 

 

 

Je, soussigné, ……………………………………………….. déclare avoir pris connaissance 

de cette note d’information 

 

 

 

DATE :                                                                                             SIGNATURE :  
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ANNEXE 5 : Note d’information destinée aux IDE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Administration  

 

Lignes de 

perfusion IV  

 

 Ne pas purger les tubulures posées sur le patient, 

car cela entrainerait un bolus accidentel du 

BLINCYTO à administrer. BLINCYTO doit être 

perfusé sur une voie dédiée.  

Spécificités et 

réglages de la 

pompe  

 

 Programmez la pompe uniquement en fonction du 

débit de perfusion imprimé sur l’étiquette apposée 

sur la poche à perfusion.  

 Ne calculez pas le débit de perfusion vous-même.  

 Verrouillez la pompe et assurez-vous que la batte-

rie est suffisamment chargée lors de chaque chan-

gement de poche.  

 Avertissez les patients de ne pas déverrouiller la 

pompe.  

 Informez les patients et le personnel accompa-

gnant que, si la pompe ne semble pas fonctionner 

correctement (par exemple : si l’alarme se dé-

clenche), ils ne doivent en aucun cas tenter de ré-

parer la pompe et qu’ils doivent appeler 

l’HADAN.  

 Informez les patients qu’ils ne doivent pas chan-

ger délibérément les réglages de la pompe (à 

l’exception de l’arrêt de la pompe en cas 

d’urgence).  

 Pensez à vérifier si le volume restant dans la 

poche à perfusion correspond au débit de perfu-

sion réglé avant chaque changement de poche. Si 

le volume restant de la poche à perfusion ne cor-

respond pas au débit de perfusion réglé préala-

blement à chaque changement de poche, veuillez 

noter la différence et contacter le médecin coor-

donnateur de l’HADAN pour la conduite à tenir.  

 

Changement 

de la poche 

pour perfu-

sion IV  

 Le changement de la poche pour perfusion IV doit 

intervenir dans les 4heures suivant l’heure indi-

quée, quel que soit le volume restant dans la 

poche à perfusion en place. 

Interruption 

du traitement  
 Après une interruption de 4 heures ou plus, vous 

devez contacter le médecin coordonnateur de 

l’HADAN afin d’organiser une hospitalisation du 

patient.  

  

Informations importantes destinées aux IDE concernant l’usage du BLINCYTO 
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 Soin au ni-

veau du site 

du cathéter  

 

 La solution de BLINCYTO® est une solution 

sans conservateur. Une technique aseptique doit 

toujours être respectée lors de l’administration de 

BLINCYTO®.  

 

 

 

 

 

 

Conseils  

 

Évènements 

neurologiques  

 

 Évaluez les patients pour détecter les signes et 

symptômes d’évènements neurologiques (ex: con-

fusion, désorientation, vertiges, tremblements, 

crises convulsives) avant et pendant le cycle de 

traitement . Réaliser un test d’écriture quotidien-

nement pour aider à la surveillance des évène-

ments neurologiques pendant le traitement par 

BLINCYTO®.  

 Sensibilisez les patients aux effets neurologiques 

possibles.  

 Recommandez aux patients :  

 De ne pas conduire de véhicules, utiliser 

de machines lourdes ou effectuer des acti-

vités dangereuses lorsqu’ils reçoivent 

BLINCYTO®.  

 De contacter l’HADAN s’ils présentent 

des symptômes neurologiques  

 

Autres signes 

d’alerte 

 Contacter le médecin coordonnateur de l’HADAN 

si :  

 Hyperthermie 

 Hypotension  

 Dyspnée 

 Douleur  

 Éruption cutanée  

 Recommander aux patients de contacter 

l’HADAN s’ils présentent ses symptômes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



RÉSUMÉ 

 

Depuis une trentaine d’années, l’incidence des cancers en France ne cesse d’augmenter, en particulier pour les 

cancers du sein, du colon, mais également les hémopathies. En parallèle, la médecine et les thérapeutiques pro-

gressent. Ces évolutions augmentent les besoins en soins oncologiques et participent à la saturation des plateaux 

techniques hospitaliers. En marge de ces constats, et face aux besoins exprimés des patients, les tutelles ont éla-

boré des mesures qui encouragent la chimiothérapie à domicile au sein d’établissements d’Hospitalisation À 

Domicile (HAD). Les tutelles souhaitent faire évoluer le système vers la création de parcours de santé coordon-

nés et pluridisciplinaires, qui garantissent au patient l’accès à des soins de qualité et sécurisés au plus près de 

chez eux. La prise en charge en HAD répond à cette logique. Depuis plusieurs années, l’Hospitalisation À Do-

micile de l’Agglomération Nancéienne (HADAN) collabore avec le service d’hématologie du CHRU de Nancy 

pour l’accueil et la prise en charge des patients atteints d’hémopathie. Ce partenariat a permis l’externalisation 

du BORTEZOMIB (VELCADE®) et de l’AZACITIDINE (VIDAZA®) grâce à la création de parcours de soins. 

Le succès de la démarche ouvrit la voie à d’autres parcours de prise en charge de traitements anticancéreux in-

jectables. L’HADAN et le service d’hématologie du CHRU de Nancy ont, une nouvelle fois, réuni leurs compé-

tences respectives, pour élaborer un parcours de soins permettant la surveillance et l’administration du BLINA-

TUMOMAB (BLINCYTO®) en HAD chez les patients atteints de leucémie aiguë lymphoblastique à précur-

seurs B avec Chromosome Philadelphie négatif, en rechute ou réfractaire. Ce parcours fut décliné en deux cir-

cuits, un circuit dédié exclusivement à la surveillance de l’administration du produit en HAD, et un circuit dédié 

à l’externalisation complète de la molécule chez les patients éligibles. Dans un premier temps, seul le parcours 

surveillance fut appliqué afin de disposer d’un recul suffisant avant d’envisager une externalisation. La première 

surveillance de BLINATUMOMAB à l’HADAN eut lieu début 2018.  Les premiers retours sont encourageants, 

avec l’absence d’événement indésirable de grade > 2 survenu durant les séjours en HAD. Désormais, 

l’établissement est prêt à accueillir les premières externalisations de BLINATUMOMAB en HAD. À terme, ces 

travaux réalisés sur les parcours de prise en charge du BLINATUMOMAB en HAD pourront servir de base à la 

création d’un référentiel de bonnes pratiques diffusé à l’échelle de la région Grand Est. Même si le BLINA-

TUMOMAB reste un traitement peu employé, l’élaboration d’un parcours de prise en charge en HAD répond à 

la logique des politiques de santé actuelles, qui entendent soulager les hôpitaux et offrir aux patients 

l’opportunité de poursuivre en sécurité leur traitement anticancéreux à domicile.  
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