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Question 1: Qui habitait au 25 rue de la Grange-aux-loups, à 
Nantes ?

Barbara: Nantes



Lors de la mise en évidence d’une hémoculture positive à 
Candida sp., quelles sont les propositions vraies ?

Candidose 

A. Une seule hémoculture à Candida sp. n’a aucune 
valeur diagnostique (simple contamination).

B. Une infection liée au cathéter doit être recherchée 
en priorité.

C. L’espèce C. albicans est aujourd’hui minoritaire.

D. L’infection liée au cathéter à Candida sp. impose son 
retrait.

E. Contrairement à C. krusei, l’espèce C. glabrata
autorise la mise sous Fluconazole.
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Toxicités des chimiothérapies 
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Surdosages / toxicités aiguës 
des chimiothérapies



115 centres de greffe de moelle nord-américains (1):
taux de surdosages de cytotoxiques = 6 pour 10000 greffés

Fréquence du problème: 



Surdosages 

CAS CLINIQUE (énoncé)

Lymphome Primitif Cérébral.
2e cycle de CT: MTX (5 g/m2 sur 3 h) + Doxo. (50 mg/m2)
+ hyperhydratation alcaline commencée la veille
+ acide folinique, 50 mg / 6 h IV

H24: []sg = 96 µmol/l Créatinine= 181 µmol/l (vs. 74)
H36: []sg = 44 µmol/l 
H48: []sg = 17 µmol/l
H60: []sg = 5,9 µmol/l Créatinine= 260 µmol/l



Surdosages 

Tubulopathie dès 50 mg/m2 (précipitation intra-tubulaire 
du MTX et du 7-OH MTX, notamment à pH acide): 
élimination urinaire, drogue peu dialysable.

Associations médicamenteuses (AINS, Bactrim, AAS): 
Défixation du MTX à l’albumine

Réversibilité rénale en 2 à 3 semaines.

+ toxicité extra-rénale: myélotoxicité, lésions muqueuses 
[épidermolyse = Lobster syndrome], hépatotoxicité, 
neurotoxicité [convulsions]

Mortalité: 4 à 5%

!



Surdosages 

Prévention: hydratation intense et alcaline; dosage du MTX, 
acide folinique séquentiel (MTX haute dose, +++), respect des 
contre-indications d’associations.



Surdosages 

Traitement de sauvetage = URGENCE MEDICALE

- hyperdiurèse alcaline (> 3 l/m2)

- dosage du MTX: si les taux sériques à H24 ou H48 sont 
supérieurs aux taux requis (15 et 1,5 µmol/l), dosage toutes les 
12 heures (+ iono sanguin, créatinine…) et:

- acide folinique+++ (400 mg/4 h voire plus).

Objectif: taux sanguin < 0,15 voire 0,05 µmol/l), 



Surdosages 

Traitement de sauvetage : SUITE
- CARBOXYPEPTIDASE G2 (CPG2)= Glucarpidase (Voraxaze®)

50 U/kg en IV sur 5 min.
Clive le MTX circulant, baisse la [] sérique de 99% en 15 min.
(hydrolyse aussi l’acide folinique: Tps libre de 2 h)
Obtenu en ATU après accord de l’AFSSAPS (Médt. orphelin).

Indication (max dans les 96 h suivant le MTX HD):

- voire: Hémodialyse à haut débit? Hémofiltration sur charbon 
activé? Charbon PO? Aminophylline?…



Surdosages 

CAS CLINIQUE (résultat)

Traitement:
- Hyperhydratation alcaline
- Ac. folinique: J1-2, 100 mg / 6h

J2 à J6: 1 g / 3 h
- CPG2 à H60 et J10 (25 UI/kg):

H60: MTX: 5,9 à 0,84 µmol/l
J10: MTX: 0,75 à 0,19 µmol/l

J30: Créatinine = 66 µmol/l

Au fait, pourquoi cette patiente
a-t-elle fait ce surdosage ?



Surdosages 

A. Apparaît rarement lors d’injections intrathécales ou 
intraventriculaires.

B. La forme la plus commune est l’arachnoïdite chimique 
(sd. méningé fébrile dans heures ou jours suivants)

C. Apparaît souvent sous forme d’atteinte périphérique

D. Entraîne une leuco-encéphalopathie nécrosante et 
démyélinisante jusqu’à des années plus tard.

E. Peut être majorée par une irradiation encéphalique 
supérieure à 20 gy.

La neurotoxicité du Méthotrexate (hors surdosage):

A. Apparaît rarement lors d’injections intrathécales ou 
intraventriculaires.

B. La forme la plus commune est l’arachnoïdite chimique 
(sd. méningé fébrile dans heures ou jours suivants)

C. Apparaît souvent sous forme d’atteinte périphérique

D. Entraîne une leuco-encéphalopathie nécrosante et 
démyélinisante jusqu’à des années plus tard.

E. Peut être majorée par une irradiation encéphalique 
supérieure à 20 gy.

BDE



Surdosages 

Cystite hémorragique :
- Prévention par MESNA, hydratation.
- Traitement par hyperhydratation, irrigation vésicale au 
sérum salé +/- cystoscopie.

Néphrotoxicité: +/-

Neurotoxicité (/isomère S): 10-15%, notamment si IR
- Bleu de méthylène, 50 mg IV en 5 min +/- EER (efficace)
- si hyponatrémie / SIADH: restriction hydrique +/- perfusion 
NaCl hypertonique et diurétiques.

,



Surdosages 

Elimination :
Rénale préférentielle (> 75% en 24 h).

Prévention de la toxicité rénale :
Préhydratation+++, et tenir compte de l’âge, IR préexistante, 
autres néphrotoxiques [iode, AINS, aminosides…] 
+- Amifostine

Traitement d’un surdosage :
- Dialyse: NON (traite l’IR, mais n’épure pas le CDDP)
- Plasmaphérèses? Amifostine? NAC?

- Si M.A.T. liée au CDDP: échanges plasmatiques avec immuno-
adsorption sur colonnes de protéine A staphylococcique???



Elimination rénale ? Produit dialysable ? 



Surdosages 

Surdosage :
- Neuropathie périphérique, toxicités médullaire, digestive…
- Ttt symptomatique +/- acide folinique HD? Échanges plasm.? 
Anticorps anti-vinca-alcaloïdes???

Vincristine + Asparaginase* (encéphalopathie métabolique 
réversible): sd extrapyramidaux, tremblements (« DT »)

NB: rcts allergiques, 10 à 20% des cas.



Surdosages 

Administration intra-thécale accidentelle :
- Radiculomyéloencéphalopathie, convulsions… mortelles 
(malgré acide folinique HD, lavage du SNC…) ou séquelles 
neurologiques majeures.



Toxicités des chimiothérapies 

CAS CLINIQUE

Induction de LAM, perfusion de Daunorubicine.
RAS pendant la perfusion, patient modérément dyspnéique 
depuis l’admission, fébrile. En fin de perfusion: pic à 40°C (vs. 
38°8). Déconnexion de la chimio, réalisation d’hémocultures.
Dans les minutes suivantes: malaise, gêne respiratoire brutale.
Hypothèses ?

- Trouble du rythme aigu (anthracyclines) ?
- Bactériémie liée au cathéter ?
- Embolie gazeuse ? ++ (manip. inadéquate du cathéter)
Attitude immédiate ?

Position de Trendelenbourg
Ré-aspirer si possible sur la ligne veineuse, la clamper
Oxygène à haut débit +/- caisson hyperbare





Extravasations des 
chimiothérapies



CAS  CLINIQUE

Appel de l’interne d’oncologie:

Femme de 56 ans, traitée pour cancer du sein 
par FEC.

Le site implanté dysfonctionnant, décision de 
commencer la chimiothérapie sur une voie 
veineuse périphérique.

En cours de perfusion, douleur, tuméfaction, 
rougeur au point de ponction.



CAS  CLINIQUE  
(questions) 

Quelles questions posez-vous ?

1- quelle drogue était en cours de perfusion?
(Adriamycine? Endoxan? 5-FU?)

2- quelle zone est concernée et quelle étendue 
de l’extravasation?

(pli du coude, dos de la main ?)
(large extravasation?)



FACTEURS DE GRAVITE

Type de drogue concernée : distinguer les 
médicaments vésicants (anthracyclines, vinca-
alcaloïdes, podophyllotoxines, mitomycine C), 
irritants (cyclo- et Ifosfamide, …), et non 
toxiques
Etendue de l’extravasation
Lieu de l’extravasation (pli du coude, dos de la 
main)





Extravasation, Traitement 

URGENCE THERAPEUTIQUE +++ (< 6 h)

-Gravité faible: ttt médical

-Gravité forte (vésicant, ou irritant étendu):

CHIRURGIE SOUS A.G.



Traitement médical 





Traitement médical (2) 



QUELLES URGENCES VRAIES
EN ONCOHEMATOLOGIE ? 

-Défaillance viscérale aiguë (resp, HD, …)
-Neutropénie fébrile
-Fièvre chez un splénectomisé (A ou F)
-Aspergillose et gros vaisseaux
-Méningite, dermohypodermite…

-Syndrome de lyse tumorale aiguë
-Extravasation de chimiothérapie
-Surdosage en méthotrexate
-Compression médullaire

-Leucémie aiguë hyperleucocytaire
-Sd d’activation macrophagique
-Insuffisance rénale aiguë obstructive, GNRP
-Hypercalcémie aiguë
-Crise carcinoïde (per-op)        etc.







Chez les patients d’oncohématologie, les principaux facteurs 
de risque de pneumocystose pulmonaire sont:

Pneumocystose 

A. La neutropénie

B. Les analogues des purines (fludarabine, 2-CDA)

C. Une co-infection pulmonaire virale

D. La corticothérapie

E. Un traitement préalable par méthotrexate
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BDE



Chez les patients d’oncohématologie, les principaux facteurs 
de risque d’aspergillose pulmonaire sont:

Aspergillose 

A. La neutropénie

B. Le déficit acquis en immunoglobulines

C. La corticothérapie

D. La présence d’un flux laminaire

E. La leucémie à tricholeucocytes

A. La neutropénie

B. Le déficit acquis en immunoglobulines

C. La corticothérapie

D. La présence d’un flux laminaire

E. La leucémie à tricholeucocytes

ACE 



Chez les patients greffés de CSH, quelles propositions 
concernant les facteurs de risque infectieux sont vraies ?

Greffe de moelle et immunodépression 

A. La phase initiale de neutropénie expose en 
particulier aux risques fongique et viral

B. La survenue d’une toxoplasmose est quasi exclue 
chez un patient séro-négatif

C. Une pneumonie virale tardive avec GVH non 
contrôlée contre-indique la ventilation mécanique

D. La survenue d’une GVH et ses traitements 
exposent à un risque bactérien majeur

E. Au-delà du 5e mois, le patient est considéré 
comme « asplénique »
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Parmi les pathologies suivantes en oncohématologie,  
lesquelles ont bénéficié d’avancées thérapeutiques 
indiscutables ces dernières années ?

Progrès en cancérologie 

A. Cancer bronchique à petites cellules

B. Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST)

C. LAM 3 et LMC

D. Carcinose péritonéale par maladie gélatineuse du 
péritoine (pseudomyxome appendiculaire)

E. Cholangiocarcinome
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