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INTRODUCTION

Vivre avec un cancer ou vivre avec la maladie d’un proche est aujourd’hui un

véritable enjeu de sociéte.

Le cancer est caractérisé comme une maladie chronique, du fait de sa durée, de la
gestion qu’elle implique et de Iincertitude qu’elle provoque. Mais elle reste

toutefois une maladie mortelle qui effraye bon nombre de personnes malades.

L’incidence des cancers continue d’augmenter avec un nombre croissant de
nouveaux patients estimé a 365 000 en 2011 soit 13% de nouveaux cas nécessitant
un traitement par rapport & 2005 (320 000 cas) '. Cependant, la baisse des taux de
mortalité s’accélére depuis quelques années, et ce, grace aux diagnostics organisés
et précoces, a une meilleure connaissance des traitements et a I’amélioration des

soins prodigués.

eme

Le cancer du sein n’en reste pas moins la 27 cause de deces par cancer avec
plus d’un million de femmes touchées chaque année dans le monde, ce qui

représente au moins un quart des cancers féminins®.

Actuellement les traitements oraux sont et seront de plus en plus utilisés car ils
présentent bon nombre d’avantages par rapport aux traitements injectables. On
retrouve dans ces traitements oraux 1’hormonothérapie qui fait partie des thérapies
ciblées et qui a prouvé son efficacité dans les cancers dits hormono-dépendants.
Mais, comme tous les traitements oraux, il reste un point essentiel relatif a

I’efficacité, qui est 1’observance. En effet, il existe plusieurs facteurs de non

12



observance qui peuvent parfois avoir des consequences tres graves non seulement
sur ’efficacité des traitements mais aussi sur la qualit¢ de vie des patientes. D’ou
I’intérét d’une prise en charge individuelle et pluridisciplinaire pour ces patientes,

d’ailleurs préconisée dans le plan cancer 2009-2013°.

En tant que professionnel de santé, le pharmacien d’officine est en relation
permanente avec le malade lors de la dispensation de son traitement, il est donc en

plein cceur de cette prise en charge et son réle peut parfois étre déterminant.

Ainsi, nous nous intéresserons aux traitements par hormonothérapie dans le cancer
du sein et a I’observance, I’objectif de ce travail étant de trouver des pistes qui
permettraient de I’améliorer et de déterminer la place du pharmacien officinal au

sein d’une prise en charge qui se veut désormais pluridisciplinaire.

13



LE TRAITEMENT PAR HORMONOTHERAPIE
L hormonothérapie fait partie des traitements utilisés dans le cancer du sein, de
méme que la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie.
Toutefois, afin de pouvoir bénéficier de ce type de traitement, il faut que la tumeur
soit hormonosensible.
Lors du diagnostic initial, le chirurgien doit prélever un échantillon de tumeur pour
I’anatomopathologiste afin que celui-ci puisse déterminer le type de cancer ainsi que
le grade histologique. C’est lors de ce bilan qu’une analyse immunohistochimique
est realisée afin de visualiser les récepteurs hormonaux.
Ainsi, il existe des récepteurs aux cestrogeénes appelés RE et des récepteurs a la
progestérone, RP.
L’existence des RE et des RP détermine I’hormono-dépendance d’une tumeur, c'est-
a-dire sa capacité a répondre ou non a une thérapeutique anti-hormonale.
Dans presque 80% des cancers du sein, la tumeur surexprime ces récepteurs, on
parle donc de tumeur hormonosensible ou hormono-dépendante car les cestrogénes

vont stimuler la prolifération cancéreuse par le biais de ces récepteurs.

Les traitements d’hormonothérapie peuvent agir en abaissant le taux d’cestrogenes
plasmatiques. 1ls vont alors inhiber I’aromatase, enzyme responsable de la
transformation des androgenes en oestrogenes, il s’agit des traitements inhibiteurs
de l’aromatase, ou alors en bloquant les récepteurs hormonaux, il s’agit des

traitements anti-cestrogénes.
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L’hormonothérapie peut étre employée en thérapie adjuvante ou en situation
métastatique. De méme que I’hormonothérapie a longtemps été réservée aux
femmes ménopausées, actuellement on I’utilise aussi chez les femmes pré-

ménopausées et non ménopausées ou la encore, elle a su faire ses preuves.*

1. Les récepteurs hormonaux
Les récepteurs hormonaux sont des protéines intracellulaires. L’hormone va se fixer
de maniere sélective et spécifique sur ces récepteurs.
On retrouve donc deux types de récepteurs hormonaux :
e RE : Récepteurs aux oestrogenes

e RP : Récepteurs a la progestérone

1.1 Les récepteurs aux oestrogenes
Les récepteurs aux oestrogenes appelés aussi RE se divisent en 2 groupes, les REa
et les REP. Ils appartiennent a la grande famille des récepteurs nucléaires, qui
comprend les récepteurs des différentes hormones stéroides, et des hormones

thyroidiennes. > %’

On retrouve ces 2 récepteurs aux cestrogenes dans la plupart des tissus mais dans des
proportions différentes. En effet, le sein et I’utérus sont plus riches en REa et les

cellules endothéliales sont plus riches en REB.> 10111213
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1.2 Les récepteurs a la progestérone
Le récepteur a la progestérone est un récepteur steroide, car il lie de facon spécifique
la progestérone, hormone stéroide importante pour le fonctionnement de
I’organisme, notamment en période de grossesse et de cycles menstruels chez la
femme.
Le RP est exprimé dans les tissus des organes reproducteurs, en particulier dans les
ovaires, mais aussi dans le tissu osseux, la prostate, les tissus adipeux ainsi que dans

les membranes des vaisseaux sanguins. ** > *°

1.3 Les anti-cestrogénes
Les anti-cestrogeénes (figure 2) sont des médicaments qui entrent en compétition
avec les cestrogenes. Ils ne suppriment pas la sécrétion des cestrogénes, mais ils
prennent leur place et bloquent ainsi leurs effets de stimulation sur les cellules

cancereuses.

1.4 Les molécules
Parmi les anti-cestrogeénes, on retrouve deux grandes classes, a savoir les SERD
(Selective Estrogen Receptor Degradation) et les SERM (Selective Estrogen
Receptor Modulator).
Les SERD agissent sur les récepteurs hormonaux des cellules en s’y fixant avec
une affinité comparable a celle de 1’cestradiol et en accélerent la dégradation. On
parle d’estrogen receptor downregulator. Le chef de file des SERD est le

Fulvestrant ( C32H47F5038) (FASLODEX®)
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Les SERM représentent un groupe de médicaments de structure chimique non
stéroidienne qui exercent des effets antagonistes et/ou agonistes des cestrogénes
selon le tissu cible. I s’agit de dérivés triphényl-éthylénes : le tamoxiféne, le
torémifene (chlorotamoxifene), le citrate de clomifene et de dérivés
benzothiophenes : le raloxiféne et 1’arzoxifene. Tous se lient de facon spécifique

aux RE.

Le chef de file de cette classe thérapeutique est le tamoxiféne (NOLVADEX®).
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Fig 2 : structures chimiques des anti-astrogénes®’
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1.5 Mécanisme d’action
Le tamoxiféne exerce son activité par une inhibition compétitive au site de liaison
des cestrogénes a leurs récepteurs spécifiques.

A. (Esrogénes

Novau

I = Actvanon de génes
el 1& cibles des e srogénes
il ERE AF1 )

Crroplasme

Cellule

B. Tamoxiténe / roremiféne

Novau

AFE2. Imacrivation de génes

cibles des e stropenes

Actvanon de odnes

- e ‘3?&'
[] ERE AF1
cibles des esrogénes
)

Cyroplasme

Cellule

Fig 3 : Mécanisme d’action des SERM"

Le tamoxiféne se lie spécifiquement aux récepteurs des cestrogeénes, les RE se
dimérisent et se lient aux ERE (Estrogen Responsive Elements) sur ’ADN des
cellules hormono-dépendantes.*®

Il peut se lier aux deux isoformes de REa et B. L’affinité relative du tamoxifene est

identique pour les deux isoformes.*®
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Le tamoxiféne se comporte comme un antagoniste et un agoniste partiel quand son
effet est médié par REa, mais il se comporte comme un antagoniste pur quand son
effet est médié par RE.™

L’effet anti-oestrogénique du tamoxiféne est donc lié au contenu cellulaire en REa
et REP libres et 4 la structure de I’anti-cestrogéne.”

Les effets du tamoxifene sont, par conséquent, différents selon les tissus et se
traduisent par un effet anti-oestrogénique prédominant au niveau du sein, du vagin
et du systeéme nerveux central, et par un effet agoniste partiel sur d’autres tissus

cibles comme I’endomeétre, 1’os ou encore sur la synthése des lipides.

Effets antagonistes

Dans le cancer du sein, le tamoxiféne agit principalement comme un antagoniste.'®
21

Dans le tissu mammaire, la liaison du tamoxiféne aux RE conduit a un effet
antiprolifératif par repression de la transcription des genes oestrogéno-dependants.
En effet, alors que la liaison des cestrogeénes facilite 1’interaction du récepteur avec
les co-activateurs, la liaison du tamoxifene aux RE entraine préférentiellement une
interaction avec des co-répresseurs, a savoir SMRT (Silencing Mediator for
Retinoid and Thyroid hormon receptor), N-CoR (Nuclear Receptor CoRepressor) et
REA (Repressor of Estrogen receptor Activity), conduisant a une inhibition de la

transcription des génes oestrogéno-dépendants.*?
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Le tamoxiféne a un effet cytostatique par blocage du cycle cellulaire en phase G1,
puis une diminution de la proportion de cellules tumorales en phase S et par
conséquent une diminution de la prolifération cellulaire.** %

De plus, il a été démontré que le tamoxifene controlait la réplication cellulaire en
inhibant 1’expression de certains facteurs de croissance peptidiques induits par les
cestrogenes, tels que le TGF a (Transforming Growth Factor a), I'IGF1 (Insulin
Growth Factor 1) et le FGF (Fibroblast Growth Factor)?®. En outre, le tamoxiféne a
un effet direct en augmentant la production de TGF B (Transforming Growth Factor

B) qui inhibe la production cellulaire. 27,28

Effets agonistes

Le tamoxiféne exerce aussi des effets agonistes faibles sur d’autres cibles que le
sein. Ceci peut se traduire chez la femme ménopausée par des effets indésirables
plus ou moins graves ou des effets bénéfiques.

Au niveau de I’endométre, le tamoxiféne entrainerait par son effet agoniste une
activation de la transcription des géenes oestrogéno-dépendants et provoquerait un
épaississement du stroma de I’endométre induisant sa prolifération avec un risque
augmenté de cancer de I’endométre.”

De plus, du fait de cette activité agoniste, une augmentation du risque des
manifestations thromboemboliques est rapportée avec un traitement par tamoxiféne.
D’autre part, le tamoxiféne a un effet oestrogénique bénéfique sur le systeme

cardiovasculaire par son action sur le profil lipidique *, ainsi qu’un effet favorable
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sur le systéme osseux en maintenant la densité minérale osseuse chez les femmes

ménopausées. > 3%

1.6 Indications thérapeutiques

1.6.1 Cancers du sein non métastatiques :
La prise en charge d’un cancer du sein non métastatique a pour objectif principal de
traiter localement le cancer et d’autre part de traiter préventivement par un
traitement général adjuvant les patientes a risque de rechute. Il peut s’agir
de chimiothérapie, de radiothérapie, de thérapies ciblées ou d’hormonothérapie.
Les effets bénéfiques de ces traitements sont, au moins partiellement, additifs entre
eux, ce qui explique que le fait de recevoir I’'un des traitements ne dispense pas
forcément des autres.
Les taux tres importants de curabilité des cancers du sein aujourd’hui sont liés, en
dehors du dépistage précoce bien sir, a ’apport de chacune de ces thérapeutiques.
Les choix de la stratégie thérapeutique seront individualisés en fonction des

caractéristiques de la patiente et de son cancer.

L’hormonothérapie en traitement adjuvant pourra étre proposée aux patientes
seulement si la tumeur exprime les récepteurs aux hormones, a savoir RE et RP
(environ 80% des cas), si un bénéfice en est attendu sur le risque de rechute et si la
patiente ne présente pas de contre-indication.

De plus, le choix de I’hormonothérapie va dépendre du statut ménopausique de la

patiente.
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L’efficacit¢ du tamoxiféne a été largement démontrée depuis plus de vingt ans.
L’étude de Espie M* a par exemple montré, qu’a une dose de 20 mg par jour sur une
durée de 5 ans, ’administration de tamoxiféne réduit de 10,9% la mortalité a 10 ans
chez les patientes dont la tumeur s’accompagne d’un envahissement ganglionnaire et
de 5,6% chez les patientes sans envahissement ganglionnaire. En outre, le risque de
cancer du sein controlatéral est réduit de 50%.

Au-dela de 5 ans, le tamoxifene ne semble pas apporter de bénéfice, au contraire, il
semblerait qu’au-dela de 5 années de traitement, il y ait plutét majoration des effets

indésirables du tamoxiféene. ¢

Chez les femmes non ménopausées
Les traitements hormonaux de référence chez les femmes non ménopausées presentant
des récepteurs RE et RP positifs sont soit :
= Le tamoxifene

= [’association tamoxiféne + suppression ovarienne

Chez les femmes ménopausées
Les traitements hormonaux de référence chez les femmes ménopausées présentant des
récepteurs RE et RP positifs sont soit :
= Les inhibiteurs d’aromatase (traitement de 1% intention)

= Le tamoxifene (si contre-indication aux inhibiteurs d’aromatase)

22



Le tamoxifene réduit les risques de rechute de 31% et de déces de 18% chez les
femmes ménopausées en traitement adjuvant. Méme si la réduction du risque de
rechute est identique quel que soit le statut ganglionnaire, notons que le bénéfice

. . . . 38
absolu est plus important en cas d’envahissement ganglionnaire.

1.6.2 Cancers du sein métastatiques :

Si la trés grande majorité des patientes présentant un cancer du sein métastatique
décédera de la maladie, la durée et la qualité de survie médiane de ces patientes ont été
considérablement améliorées au cours des dernieres décennies et, en outre, il existe un
petit nombre de patientes dites « longues survivantes » au-dela de 5 ans voire 10 ans.
Plus des trois quarts des situations metastatiques ou des rechutes locales surviennent
dans les cinq années suivant le traitement d’un cancer initialement de stade précoce (I
et II), mais 1l persiste un risque résiduel prolongé pouvant s’exprimer jusqu’a 20 ou 30
ans apres le diagnostic initial.

Méme si la prise en charge d’un cancer du sein métastatique est palliative, certains
éléments sont de nature a laisser prévoir une survie de durée substantielle (facteurs de
bon pronostic) : long intervalle entre le traitement initial et la survenue de métastases,
bon état général, métastases essentiellement osseuses et/ou cutanées, atteinte nulle ou

faible des viscéres majeurs.*

Un traitement par hormonothérapie seule ou hormonothérapie plus
chimiothérapie sera décidé selon 1’age de la patiente, les facteurs pronostics,

son ¢état général,...
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Chez les femmes non ménopausées
Le traitement hormonal en situation métastatique chez la femme non ménopausee
est le méme qu’en situation adjuvante, a savoir :
= Le tamoxifene

= [’association tamoxiféne + suppression ovarienne

Chez les femmes ménopausées
Les inhibiteurs d’aromatase sont utilisés chez la femme ménopausee en premiére
intention. S’il existe une contre-indication aux inhibiteurs d’aromatase, alors on a
recours aux SERM et le Tamoxifene est genéralement prescrit.
Concernant le fulvestrant, anti-cestrogéne pur, celui-ci n’a pas encore trouvé sa place
dans la stratégie thérapeutique et semble se limiter a une hormonothérapie de

derniére ligne.*

1.7 Effets secondaires et interactions médicamenteuses

1.7.1 Effets secondaires

1.7.1.1 Effets secondaires bénéfiques
Les SERM ont une action antagoniste des cestrogénes dans certains tissus tel que le
tissu mammaire et une action agoniste des cestrogénes au niveau d’autres tissus,
c’est le cas du tissu osseux et vasculaire dans lesquels les cestrogenes sont connus

pour avoir un effet protecteur.
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Tissu osseux
Il a été démontré que le tamoxiféne améliore la DMO (Densité Minérale Osseuse)
au niveau des vertébres lombaires et au niveau du col fémoral apres 12 mois de
traitement par voie orale chez des femmes ménopausées traitées pour un cancer du

sein non métastatique. ** > %

Systeme cardiovasculaire
Il a été démontré que le tamoxifene améliore le bilan lipidique. En effet, il permet la
diminution significative des taux de cholestérol total, de LDL-cholestérol (Low-
Density Lipoprotein cholesterol) et d’apolipoprotéine B, trois parametres importants
a surveiller pour le systéme cardiovasculaire.®
Parallelement, le tamoxiféne augmente le taux d’apolipoprotéine Al, molécule
vasculoprotectrice.
Il permet également la diminution des facteurs de risque d’athérosclérose tels que
I’homocystéine et ’apolipoprotéine a, des les trois premiers mois de traitement.

Le tamoxiféne protege aussi les femmes ménopausées de 1I’oxydation des LDL.

1.7.1.2  Effets secondaires néfastes
Comme nous I’avons vu, les SERM présentent des effets secondaires positifs au
niveau osseux et cardiovasculaire par leur effet oestrogénique mais ces traitements
sont ¢galement pourvoyeurs d’effets secondaires séveres tels que des accidents

vasculaires cérébraux (AVC) ou encore des cancers de 1’utérus.
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Accidents thromboemboliques et AVC

Le tamoxifene amplifierait le risque thromboembolique, bien que ces accidents
puissent étre liés a différents facteurs de risque, tels que I’état d’hypercoagulabilité
observé lors de néoplasies, de la chimiothérapie, d’une immobilité prolongée liée a
I’évolution de la pathologie.

Dans une méta-analyse portant sur le risque thromboembolique lié a
I’hormonothérapie adjuvante du cancer du sein, il a ét¢ montré que le tamoxiféne
augmente le risque de thrombose veineuse profonde de 2 a 7 fois par rapport aux
patientes ayant un cancer du sein localisé sans hormonothérapie. *> ** **** Ce risque
est d’autant plus €levé chez les femmes ménopausées, les femmes de plus de 60 ans
et les femmes ayant béneéficié d’un traitement par chimiothérapie associ¢ au
tamoxiféne ou encore chez les femmes qui présentent d’autres facteurs de risque

(tabac, hypercholestérolémie, ...).

Méme si les thromboses veineuses profondes n’interviennent pas directement sur la
mortalité, elles peuvent étre a 1’origine d’une morbidité et d’une altération de la
qualité de vie.

De plus, elles constituent un facteur de risque important de I’embolie pulmonaire,
qui peut étre fatale.

On retrouve aussi dans plusieurs études une augmentation d’AVC liés a I’utilisation

du tamoxiféne.*®
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Cancers de ['utérus
Le tamoxiféne augmente le risque de développer un cancer de ’utérus.?
Ce risque évolue avec la durée de la prise de tamoxiféne, notamment lorsque cette
prise est supérieure a 5 ans.
Cela concerne aussi bien les femmes ménopausées que les femmes non
ménopausees.
Par ailleurs, il a été démontré que le risque de développer un cancer de 1'utérus chez
les femmes sous tamoxiféne persiste au moins jusqu’a 5 ans aprés 1’arrét du
traitement.
Notons aussi que les cancers de 1'utérus développés sous tamoxiféne sont des
tumeurs de mauvais pronostic (surexpression de p53, grade élevé, et absence de

récepteur oestrogénique). ***°

Autres effets indésirables
D’autres effets indésirables néfastes sont rapportés lors d’un traitement par anti-
cestrogenes, notamment une augmentation des symptomes de la ménopause (surtout
bouffées de chaleur, sécheresse vaginale, diminution de la libido,...), des rétentions
hydrosodées, des nausées ou autres troubles digestifs, des métrorragies, des
éruptions cutanees, des troubles neuropsychiques (vertiges, céphalées, dépression,
fatigue, ...), des douleurs au niveau de la tumeur, des hypercalcémies en cas de
métastases osseuses, des troubles oculaires, des atteintes hépatiques, des

hypertriglycéridémies et de rares pneumopathies interstitielles.
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1.7.2 Interactions médicamenteuses*®
Le tamoxifene, le torémifene et le fulvestrant sont métabolisés au niveau du foie.
Le tamoxifene et le torémifene sont principalement métabolisés par 1’isoenzyme

CYP3A4 et par I’isoenzyme CYP2D6 du cytochrome P450.

Rappelons que les cytochromes sont des enzymes présentes dans divers tissus et qui
interviennent dans le métabolisme de substances endogénes et exogenes, notamment
de nombreux médicaments.

Il existe des inducteurs et des inhibiteurs enzymatiques.

En présence d’un inducteur enzymatique, les médicaments fortement métabolisés
par les systémes enzymatiques de 1’organisme, notamment le cytochrome P450, ont

un métabolisme accéléreé, et leur demi-vie d’élimination plasmatique diminue.

En présence d’un inhibiteur enzymatique, les medicaments ont un métabolisme

diminué et leur demi-vie d’élimination plasmatique augmente.

Inhibiteurs de ['isoenzyme CYP3A4 et inducteurs enzymatiques
Les médicaments qui inhibent I’isoenzyme CYP3A4 du cytochrome P450 diminuent
le métabolisme du tamoxifene et du torémifene, et exposent au risque

d’accumulation et d’augmentation des effets indésirables dose-dépendants.
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Les médicaments inducteurs enzymatiques augmentent le métabolisme du
tamoxiféne et du torémifene et diminuent leurs effets. (ex: rifampicine,

carbamazépine, phénytoine,...)

Inhibiteurs de l'isoenzyme CYP2D6: diminution des effets du tamoxifene
Les inhibiteurs de I’isoenzyme CYP2D6 du cytochrome P450 diminuent la

transformation du tamoxiféne en son métabolite actif, le 4-hydroxy tamoxiféne.

Les inhibiteurs de I’isoenzyme CYP2D6 du cytochrome P450 sont principalement :

e Un antihistaminique H2 et H1 : la cimétidine et la diphenhydramine

e Des médicaments cardiovasculaires : amiodarone, propafénone,
quinidine, hydroquinidine,...

e Des antidépresseurs : citalopram, escitalopram, fluoxétine, paroxétine,
sertraline,...

e Un antimigraineux : rizatriptan

e Un antiépileptique : stiripentol

e Des anti-infectieux : quinine, luméfantrine, télithromycine, ritonavir,
terbinafine

e Un anti-inflammatoire : célécoxib
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Torémifene et médicaments qui allongent [’intervalle QT
Le torémiféne entraine un allongement de I'intervalle QT et expose a un risque de
troubles du rythme ventriculaire grave, notamment des torsades de pointe.
L’association avec d’autres médicaments qui allongent I’intervalle QT augmente ce
risque.
I s’agit principalement d’anti-arythmiques (flécainide, quinidine, amiodarone), de
vasodilatateurs ~ (cilostazol), des  neuroleptiques  (dompéridone),  des

fluoroquinolones, des macrolides ou du lithium.

AVK : effet anticoagulant augmenté

Le tamoxifene et le torémiféne augmentent le risque hémorragique lié aux AVK.

Addition d’effets hypercalcémiants
L’association d’un anti-cestrogéne avec un autre médicament hypercalcémiant
expose a un risque accru d’hypercalcémie en cas de métastases osseuses.
Les medicaments hypercalcémiants sont principalement : la vitamine D et ses
dérivés, le Calcium, le tériparatide et I’hormone parathyroidienne recombinante, la

vitamine A et les rétinoides, le lithium...

Oestrogénes : antagonisme d’effet
Les substances ayant un effet oestrogenique, comme par exemple, 1’estradiol
(OROMONE®) ou I’estriol (PHYSIOGYNE®) diminuent ’effet thérapeutique anti-

cestrogéne du tamoxifene, du torémifene et du fulvestrant.
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2. Les inhibiteurs de I’aromatase
L’aromatase est une enzyme, il s’agit d’une mono-oxydase de la famille des
cytochromes P450 qui travaille en étroite association avec la NADPH-cytochrome
P450 réductase.”’” Cette enzyme est responsable de la synthése des cestrogénes a
partir d’androgénes par décarboxylation du carbone C19 et aromatisation du cycle A

du stéroide. L’aromatisation est spécifique et irréversible.

2.1 Les molécules
Il existe deux types d’inhibiteurs d’aromatase (figure 4):
= Les inhibiteurs stéroidiens (type I)
= Les inhibiteurs non steroidiens (type 1)
Tous en ont commun leur mode d’action, a savoir 1’inhibition de la conversion des

androgenes en cestrogenes.

Substrat de 'aromatase Inhibiteurs d'aromatase de type I (stéroidiens)
Spécifiques O
O
O
0 L
CH,
Androstenedione Exémestane

(Aromasine®)

Inhibiteurs d'aromatase de type II (non stéroidiens)

Non spécifique Spécifiques

=\
N

NC

H,C o - CH
3 CH; HC 3 CN
Aminoglutethimide Anastrozole Letrozole
(Ormétene®) (Arimidex®) (Feman®)

Fig 4 : structure chimique des inhibiteurs d’aromatase de type I et 1I*'
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Les inhibiteurs stéroidiens de type |
Parmi ces inhibiteurs, on retrouve :
= Le formestane (LENTARON®) : administrable par voie intramusculaire.
Il s’agit d’un analogue structural de I’androsténedione, substrat naturel de

1’aromatase.

= L’exemestane (AROMASINE®) : administrable par voie orale.
I1 entraine une inactivation de I’aromatase par liaison irréversible sur le site de

liaison du substrat.*® 4

Les inhibiteurs non stéroidiens de type Il

Parmi ces inhibiteurs, on retrouve :

= L’aminoglutéthimide (ORIMETENE®) : administrable par voie orale.

Il s’agit d’un inhibiteur non spécifique des hydroxylations des hormones
stéroides médiées par le cytochrome P450.
L’aminoglutéthimide a été le premier inhibiteur de I’aromatase utilisé dans le
traitement du cancer du sein, avec pour but initialement d’induire une
surrénalectomie médicale, et associ¢ a I’hydrocortisone pour compenser
I’inhibition de synthése des glucocorticoides.”
Il n’est désormais plus utilisé, car son utilisation nécessitait d’y associer
I’hydrocortisone et qu’il présentait de nombreux effets indésirables de type

neurologique.
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= L’anastrozole (ARIMIDEX®) : administrable par voie orale.
Il s’agit d’un dérivé triazol€, inhibiteur puissant et sélectif de I’aromatase.
= Le létrozole (FEMARA®) : administrable par voie orale.

Il inhibe I’aromatase et supprime la sécrétion d’oestrogenes.

2.2 Mécanisme d’action
Chez les femmes non ménopausées, la principale source d’cestrogenes est 1’ovaire.
Chez les femmes ménopausées, quand les ovaires ne sont plus fonctionnels, une
aromatisation se produit dans le tissu adipeux, 1’os, la peau, mais aussi dans le tissu

mammaire normal ou tumoral. (figure 5)

Cholestérol

Surrénmale *
20.22 desmolase 18 hydroxylase
21 hydroxylase
/ 11 hydroxylase

Pregnenolone — Progestérone — — —» Minémnlocortcoides

21 hydroxylase

18 hydroxylase
17 OH pregnenolone —» 17 OH progestérone — — —» Glucocortcoides

l l |
Dehydroépiandrostérone  —————» Androsténedione S < Testostérone
Tissu adipeux, ovaires
w *
<§— — — Aromatase — — —3»
Estrone > Estradiol

(*sites d'action de I'aminoglutéthimide)

Fig 5 : Métabolisme des oestrogénes®’

Classiqguement, les hormones stéroides exercent leur action au niveau des tissus et

organes cibles selon un mode endocrine, apres sécrétion et circulation dans le sang
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périphérique ou ils sont principalement sous forme liée aux protéines plasmatiques
(99%). Seule une faible fraction d’hormone active parvient au niveau des tissus
cibles, définie par la présence de RE et/ou RP ou elle exerce son activité sur un
mode endocrine, paracrine ou autocrine.

Il a aussi été décrit, en particulier dans le cancer du sein, une sécrétion intracrine
d’cestrogénes permettant d’exercer leur effet in situ, bien que les concentrations

. . o 52
d’cestrogenes soient tres faibles.

Les inhibiteurs stéroidiens de type |
Ce sont des analogues structuraux du substrat, I’androsténedione. Ils entrent en
compétition avec le substrat naturel de I’enzyme et se lient au niveau du site
catalytique de facon irréversible, spécifique et covalente. On les appelle inhibiteurs
suicides.
La présence continue du médicament n’est pas indispensable et les effets

secondaires indésirables sont, en théorie, moindres.

Les inhibiteurs non stéroidiens de type Il
IIs ont pour caractéristique commune d’interférer avec I’hydroxylation des
hormones stéroides par liaison avec le fer du radical heme de I’aromatase. Ils
inhibent I’enzyme de fagon réversible. (figure 6)
La structure chimique de I’anti-aromatase est importante car il interagit avec

I’aromatase par I’intermédiaire de liaisons hydrogénes ou de Van der Waals. La
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liaison entre le résidu protéique et le fer de I’heme est cruciale dans cette

interaction.>?

C, Inhibitcurs d"aromarase
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Fig 6 - Mécanisme d’action des anti- aromatases”’

2.3 Indications thérapeutiques
2.3.1 Cancers du sein non métastatiques
Dans le cas d’une prise en charge adjuvante, la encore, le choix de ’hormonothérapie

se fait selon le statut ménopausique de la patiente.

Chez les femmes non ménopauseées
I n’y a pas d’indication aux inhibiteurs de l’aromatase chez les femmes non
ménopausées car ces traitements agissent sur tous les tissus, exceptés, sur les ovaires,
et comme nous I’avons vu précédemment, chez les femmes non ménopausées, la

principale source d’cestrogenes est 1’ovaire.
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Chez les femmes ménopausées

Chez ces patientes, les inhibiteurs d’aromatase peuvent é&tre utilis€s soit en
administration d’emblée pendant 5 ans, soit en administration séquentielle pendant 2 a
3 ans apres 2 a 3 ans de traitement par tamoxifene si le statut ménopausique de la
patiente n’est pas clairement défini.

Afin de définir la place des inhibiteurs de I’aromatase et du tamoxiféne chez les
femmes ménopausées dans le cancer du sein non meétastatique, plusieurs essais
cliniques ont été réalisés afin de definir quel était le schéma thérapeutique le plus

approprie.

I1s’agit de :
= [’¢tude ATAC (Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination) : cette
étude compare 1’utilisation de 1’anastrozole au tamoxiféne sur une durée de
5 ans.>* °
= Etude comparant le létrozole et le tamoxiféne sur une durée de 5 ans.*®
= [’¢tude TEAM (Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multicenter Study) :
cette étude compare les bénéfices de 5 ans de traitement avec le tamoxiféne
par rapport a 5 ans de traitement avec I’exemestane.*
= Essais randomisés comparant le tamoxiféne pendant 5 ans a un traitement
séquentiel associant tamoxiféne pendant 2 ou 3 ans suivi d’un inhibiteur

d’aromatase.®"°" %8
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Au vu des résultats des différentes études cliniques, 1’anastrozole en situation
adjuvante représente une bonne alternative au tamoxiféne chez les patientes
ménopausées atteintes d’un cancer du sein a récepteurs hormonaux positifs et
bénéficie d’une autorisation de mise sur le marché dans cette indication.

L’exemestane peut étre utilis€é dans le traitement adjuvant chez les femmes
ménopausées atteintes d’un cancer du sein a récepteurs hormonaux positifs a la suite
d’un traitement adjuvant initial d’une durée de 2 a 3 ans par tamoxifene.

Le létrozole, quant a lui, peut étre utilisé dans le prolongement du traitement
adjuvant du cancer du sein a un stade précoce chez la femme ménopausée ayant
préalablement recu un traitement adjuvant standard par tamoxifene sur une durée de
5 ans. > Mais ces données sont actuellement controversées car les derniéres études

ne montrent pas de bénéfice d’un traitement poursuivi au-deld de 5 ans. *’

Tableau 1: Reécapitulatif sur le choix de I’hormonothérapie en situation

adjuvante dans le cancer du sein non métastatique.

Femmes Femmes

non ménopausees ménopausees

- Seul pendant 5 ans en
cas de contre-indication
ou d’intolérance aux
inhibiteurs d’aromatase
- 2 a 3 ans en séquentiel
suivi d’un inhibiteur de
I’aromatase pour une
durée de traitement
total de 5 ans

Tamoxiféene Pendant 5 ans

Inhibiteurs d’aromatase | ..o 4o Traitement de 1%°
as d’indication intention
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2.3.2 Cancers du sein métastatiques
En situation métastatique, le traitement de premiére ligne va dépendre de plusieurs
facteurs, a savoir °;
= Du délai entre la fin du traitement adjuvant et le diagnostic de rechute
(inférieur a 6 mois, entre 6 mois et 1 an, ou supérieur a 1 an). Plus le délai
entre la tumeur initiale et I’apparition de métastases est long, meilleur est le
pronostic,
= De la présence ou non de récepteurs hormonaux et/ou d’une surexpression
de HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor), dont la présence est
associée a une survie plus faible.
Notons que ce facteur de mauvais pronostic est compense si la patiente
répond au traitement par anticorps anti Her-2 (HERCEPTIN®)
= Du type de métastases (taille, localisation, nombre de sites,...).
= De I’état général de la patiente et de la présence éventuelle de comorbidité

= Du type de traitement adjuvant.

Si la patiente presente des facteurs de mauvais pronostic, alors un traitement par
chimiothérapie sera entrepris, associé ou non a I’hormonothérapie. Si ce n’est pas le

cas, alors une hormonothérapie seule pourra étre proposeée.
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Chez les femmes non ménopausées
Chez les patientes non ménopausées, en situation métastatique, le traitement hormonal
est sensiblement le méme qu’en situation adjuvante, a savoir, le tamoxiféne ou

I’association tamoxiféne et suppression ovarienne.

Chez les femmes ménopausées
Chez les patientes ménopausées, en situation métastatique, le traitement hormonal
consiste en un traitement par inhibiteurs d’aromatase. S’il existe une contre-
indication a ce type de traitement, alors le tamoxiféne sera utilisé.
En effet, d’aprés les résultats des études cliniques, les inhibiteurs d’aromatase
restent 1’hormonothérapie indiquée en premicre intention chez les femmes

J r . . r . r 61, 62
ménopausées atteintes d’un cancer du sein métastatique hormonodépendant.

2.4 Effets secondaires et interactions médicamenteuses

2.4.1 Effets secondaires
Comme pour les SERM, ces traitements ne sont pas dénués d’effets secondaires. En
effet, il est retrouvé notamment, un exceés d’événements cardiovasculaires et une
augmentation de la perte osseuse associés a la chute du taux d’cestrogénes due a
I’utilisation des anti-aromatases.
Il est donc important de connaitre les effets secondaires de ces traitements afin
qu’ils puissent €tre prescrits apres avoir évalué les risques et les bénéfices qu’ils

apporteront a chaque patiente en fonction de ses propres caractéristiques, et de
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pouvoir en maitriser, si ce n’est D’apparition, au moins d’en diminuer les

conséguences.

2.4.1.1 Effets secondaires bénéfiques

L’avantage du traitement par inhibiteurs de I’aromatase est qu’il est retrouvé de
maniére significative moins de cancers de 1’utérus par rapport au traitement par
tamoxiféne. Une sous étude de I’essai ATAC a été réalisée sur 285 femmes de
facon a analyser spécifiquement les effets de I’anastrozole sur I’endometre.

I1 est retrouvé dans cette analyse que 1’épaisseur de I’endometre est stable au cours
du traitement (inférieur a 5 mm) sous anastrozole alors qu’elle passe de 3 a 7 mm
sous tamoxiféne.

Il existe donc un bénéfice endométrial sous inhibiteurs d’aromatase par rapport au

tamoxifene.* %

2.4.1.2 Effets secondaires néfastes
Effets cardiovasculaires

63.64 il est difficile de conclure

Sur la base des essais cliniques actuellement publiés
quant a un éventuel effet cardiotoxique des inhibiteurs d’aromatase.

En outre, la plupart de ces études comparent les inhibiteurs d’aromatase au
tamoxiféne et non a un placebo. Il ne peut donc étre conclu si les différences

observées sont liées aux effets du traitement par inhibiteurs d’aromatase ou a un

effet cardioprotecteur du tamoxiféne.
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De plus, les durées de suivi sont courtes pour pouvoir observer I’apparition de
pathologies cardiovasculaires, a savoir moins de 10 ans.

Enfin il existe de grandes disparités dans la méthodologie du recueil des effets
secondaires cardiovasculaires et sur la définition de ceux-ci, ils ne peuvent donc pas
étre comparés d’un essai a 1’autre.

Méme s’il semble exister plus d’événements cardiovasculaires sous inhibiteurs
d’aromatase, leur incidence reste faible et ne semble pas influer sur la survie des

patientes.

Douleurs articulaires
Il existe peu de précisions sur la symptomatologie et la localisation exactes des
manifestations rhumatologiques douloureuses survenant sous anti-aromatases.

65, 66, 67

Les douleurs sont rapportées dans 23% a 61 % des cas , et apparaissent ou

s’aggravent dans un délai de 8 semaines en moyenne (2 semaines a 19 mois) apres
67, 68

le début de I’administration des inhibiteurs d’aromatase.

Les signes fonctionnels les plus fréquents®® % %7

sont des arthralgies et myalgies
avec sensation de raideur articulaire (pouvant s’améliorer aprés des étirements,
« dérouillage matinal ») et impression de gonflement des doigts. Les douleurs
articulaires sont de localisation le plus souvent symétrique, touchant par ordre
decroissant les mains et les poignets, les genoux, le rachis lombaire, les épaules, et

plus rarement le bassin avec les hanches, les pieds et les chevilles.®> %% 72
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Les diagnostics évoqués lors de ces atteintes rhumatologiques sont
nombreux: arthrose (des genoux, des doigts), canal carpien, tendinite (coiffe

des rotateurs, poignets, coudes), ... * """,

La sevérité des symptdomes ne conduit que rarement a I’arrét du traitement par anti-
aromatases : dans 2% a 5 % des cas pour 1’étude ATAC®, mais jusqu’a 20 % des
patientes pour d’autres auteurs’*. Le plus souvent, 'intensité est modérée ou
moyenne, les atteintes sont observées surtout au déebut du traitement et peuvent
ceder aprés quelques semaines, en général aprés 3 a 18 mois d’inhibiteurs

75,70
d’aromatase.

Deux grands mécanismes physiopathologiques peuvent étre identifiés :

« Un phénomene général de diminution du seuil de la douleur par suppression de
I’effet antinociceptif des cestrogenes (chute de leur taux circulant). Les cestrogénes
ont une action sur le systeme nerveux central de modulation du systeme de la
douleur : il existe un effet de renforcement du systéme opioide.”® " Les cestrogénes
ont aussi une action sur les systtmes dopaminergique et sérotoninergique central.’®
" Lachute brutale du taux d’cestrogénes induite par le traitement par anti-
aromatases modifie donc le systéeme de transmission du message douloureux et peut
induire des douleurs diffuses.

« Un effet plus spécifique sur le cartilage par suppression de 1’effet trophique des
cestrogenes sur le cartilage (liés a ’existence de récepteurs aux estrogenes dans le

cartilage) *

et suppression de I’effet immuno-modulateur de [I’cestradiol.
Les douleurs articulaires sous inhibiteurs d’aromatase sont proches de celles
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observées lors de la diminution des taux circulants d’cestrogenes (lors de la
ménopause, lors de traitements par agoniste de la gonadolibérine (leuprolide), a
l’arrét de traitements hormonaux substitutifs’®), c’est ce que 1’on appelle «

rhumatisme de la ménopause ».

Il est donc nécessaire de prévenir les patientes du risque de survenue de ces effets

secondaires et de leur proposer une prise en charge adaptée de ces douleurs.

TISSU 0SSeux

Le mécanisme d’action des anti-aromatases sur le métabolisme osseux semble étre
1i¢ a la suppression oestrogénique, les cestrogenes inhibant la résorption osseuse par

de nombreux mécanismes.

D’autre part, ’aromatase a été trouvée au niveau des ostéoblastes, ce qui suggere
une action directe des inhibiteurs d’aromatase sur la production locale osseuse

e 54
d’cestrogenes.

54, 68

Les inhibiteurs d’aromatase semblent augmenter le nombre de fractures , et

diminuer la DMO.

Les essais thérapeutiques étudiant les anti-aromatases steroidiens et non
stéroidiens montrent que 1’utilisation de ces traitements entraine une perte

osseuse et un sur-risque de fractures.
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Ainsi, avant toute prescription, il faut évaluer pour chaque patiente son risque de
fracture. Pour cela, un interrogatoire et un examen clinique a la recherche de
facteurs de risque doivent étre envisagés, ainsi qu’une ostéodensitométrie de base.
Le dosage de la vitamine D et du calcium a la recherche d’un déficit, ainsi que des
dosages hormonaux a la recherche de causes secondaires de perte osseuse peuvent

aussi étre réalises.

Autres effets indésirables

D’autres effets indésirables néfastes sont rapportés lors d’un traitement par anti-
aromatases, notamment une augmentation des symptomes de la menopause
(surtout bouffées de chaleur, troubles trophiques vaginaux), des métrorragies, des
troubles digestifs (nausées, diarrhées, anorexie), des asthénies, des sensations

vertigineuses, des éruptions cutanées, ou des thromboses veineuses.

2.4.2 Interactions médicamenteuses®
Oestrogenes : antagonisme d’effet
L’association de substances ayant un effet oestrogénique diminue 1’effet des

inhibiteurs de I’aromatase.
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Inhibiteurs et inducteurs du métabolisme des anti-aromatases
L’anastrozole, I’exemestane et le 1étrozole sont métabolisés au niveau du foie.
L’exemestane est métabolisé¢ par plusieurs voies dont I’isoenzyme CYP3A4 du
cytochrome P450, donc les médicaments qui sont métabolisés par 1’isoenzyme
CYP3A4 du cytochrome P450 pourraient entrer en competition avec 1’exemestane.
Les médicaments qui inhibent 1’isoenzyme CYP3A4 du cytochrome P450 (ex :
amiodarone, vérapamil, kétoconazole, érythromycine,...) diminuent le
métabolisme de I’exemestane et exposent au risque d’accumulation et
d’augmentation des effets indésirables dose-dépendants.

Les médicaments inducteurs enzymatiques (ex : carbamazepine, phénytoine,

rifabutine,..) augmentent le métabolisme de I’exemestane et diminuent ses effets.

Ainsi les traitements par hormonothérapie sont de plus en plus prescrits par les
oncologues car ils présentent un intérét certain sur la survie sans récidive et sur la
qualité¢ de vie. Cependant, il s’agit de traitements oraux, souvent préférés par les
patientes en comparaison des traitements injectables, qui nécessitent une
observance sans faille de la part de ces femmes, ce qui n’est malheureusement pas

toujours le cas.
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L’OBSERVANCE DES TRAITEMENTS

1. Définitions et méthodologie

1.1 Définitions
L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) a défini I’observance en 2003 comme
étant la concordance entre le comportement d’une personne et les
recommandations d’un soignant (prise de médicaments, le suivi d’un régime et/ou
la modification du comportement).
L’observance des traitements, quels qu’ils soient a toujours €té une préoccupation
des professionnels de santé car leur efficacité ne peut passer que par une totale
adhésion et par le respect de la prescription.
Cette observance est également une préoccupation de santé publique, car la
diminution du taux sanguin de la molécule peut avoir un impact sur 1’efficacité
des traitements, qu’elle peut induire un risque de résistance secondaire, bien connu
pour les antibiotiques et les antiviraux®™ et enfin que le colt journalier du

traitement est élevé.

A contrario, I’inobservance, elle, peut se définir comme 1’absence de concordance
entre le comportement du patient et les recommandations médicales. **

Cette inobservance peut prendre différentes formes selon le moment auquel on se
situe dans la prise en charge : le délai avant la sollicitation de soins (la population a
risque), la non-participation a des programmes de santé (dépistage), I’absence aux
consultations prévues (suivi), le non-respect des instructions données par le

médecin (traitement). 2 On peut aussi recevoir une prescription médicale mais ne
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jamais aller chercher le traitement en officine (non-observance primaire), prendre
une dose incorrecte, prendre le traitement au mauvais moment, oublier une ou
plusieurs prises, arréter le traitement trop t6t, soit avant la date prescrite par le
médecin, soit en n’allant pas chercher le renouvellement de prescription (non-
observance secondaire). ®

De méme, cette inobservance peut étre intentionnelle ou non intentionnelle. Au vu
de ces différences, il est donc trés important que les études de non-observance et

les recommandations pratiques précisent a quel type d’observance elles se référent.

Il existe aussi une autre forme d’inobservance, il s’agit de la « sur-observance »
dont la théorie correspond & « au plus ¢’est mieux ».** Cette forme particuliére et
plus rare d’inobservance indique un respect excessif des prescriptions, pouvant
aller jusqu’a I’anticipation des prises de médicaments ou a la majoration des doses.
Ce comportement n’est pas sans danger, puisqu’il peut conduire a une toxicité

accrue et particulierement en oncologie.

Cette notion méme d’ « observance » est aujourd’hui un terme controversé. En
effet, lorsque 1’on parle d’observance, comme nous 1’avons dit dans la définition
de POMS, on parle du respect du patient des recommandations du médecin, or ce
respect presque « aveugle » du patient pose un probleme, celui de la soumission de
ce dernier face aux medecins, ainsi il semble préférable de parler d’ « adhérence »
ou d’ « adhésion thérapeutique » qui pourrait se définir comme une appropriation

du patient de la prise en charge de sa maladie et de son traitement. L’adhésion
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thérapeutique correspond au degré d’acceptation du patient vis-a-vis de sa
thérapeutique.®® Ainsi, le patient n’est plus passif ou soumis mais acteur de cette

prise en charge.

1.2 Quelques chiffres

Avec I’augmentation des disponibilités et 1’utilisation croissante des agents oraux,
les préoccupations concernant 1’adhésion aux traitements sont ou deviennent un
enjeu toujours plus important en oncologie.

Il n’existe que peu d’études qui rapportent les taux d’adhérence concernant ces
traitements oraux en cancérologie, et on estime que pour tous traitements oraux
confondus, c'est-a-dire les chimiothérapies orales, les thérapies ciblées ou encore
I’hormonothérapie, ces taux peuvent varier de moins de 20% a 100%, c’est dire les

. . 84
grandes variations que 1’on retrouve dans les études.

Concernant I’hormonothérapie dans le cancer du sein, on estime que pres d’un tiers
des patientes seraient considérées comme non adhérentes.®®’

Notons que dans la littérature, le point charniere est de 80%, pourcentage défini par
les auteurs pour estimer 1’observance. En deca de ce seuil, les patientes sont

considérées comme non adhérentes, a I’inverse au-dela de 80%, on considére que

les patientes sont adhérentes.
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Dans une étude publiée en 2009%, Ziller et son équipe au Pays-Bas, se sont
intéresses a 1’adhésion aux traitements par hormonothérapiec chez des femmes
ménopausées en situation adjuvante. Ainsi, 1’échantillon était composé¢ de 100
patientes qui recevaient soit un traitement adjuvant par tamoxiféne (50 patientes)
soit de I’anastrozole (50 patientes). Les résultats montrent un taux de non-adhésion
variant de 23% a 50% apres un a quatre ans de traitements pour le tamoxiféne et un

taux variant de 17% a 31% aprés un a quatre ans de traitements pour 1’anastrozole.

Dans une autre étude irlandaise, menée par Baron et coll. en 2007%, portant sur
2816 femmes traitées par tamoxiféene adjuvant, on retrouve un taux de non
adhésion de 22% la premiére année et de 35% a 3,5 ans.

Ces résultats montrent un déclin dans I’adhérence thérapeutique au fil du temps et
concordent avec les résultats publiés en 2008 par Partridge et son équipe *°, a
I’institut de Boston, qui quant a eux, montrent que sur 12 000 patientes sous
anastrozole adjuvant, le taux de non adhésion moyen est de 12% a 18% sur les
douze premiers mois, et augmente entre 21% et 38% au cours de la troisieme
annee.

Ainsi, le facteur temps, de part, peut-étre la lassitude des patientes est un facteur
dont il faut tenir compte lors de la mise en place de stratégies pour améliorer

I’adhérence thérapeutique.
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1.3 M¢éthodes d’évaluation

Il est important de connaitre les méthodologies qui ont été utilisées lors des études
cliniques, car selon les méthodes choisies, les résultats peuvent varier énormément.
De plus, selon les études, les méthodes d’évaluation ne sont pas toujours décrites et
donc les résultats pas toujours interprétables ou comparables entre eux. ** %

Traditionnellement, 1’auto-déclaration a été utilisée pour mesurer 1’adhésion des
patientes aux thérapies orales. Toutefois, la patiente est souvent inexacte et partiale
par la réticence de cette derniére a admettre son « mauvais » comportement par
rapport aux traitements a I’équipe de soins. Ainsi, I’auto-declaration a été critiquée

comme étant trop subjective, avec une tendance pour les patientes a surestimer leur

observance.®?

Le décompte des comprimés avec le retour des conditionnements utilisés est une
méthode qui a aussi été employée, mais elle fut également jugée comme une
méthode peu fiable car les patientes peuvent les manipuler, ce qui s’avére étre
surtout le cas lorsqu’elles savent que les comprimés vont étre comptés. *>*

La technique qui consiste a déterminer la concentration de principes actifs dans le
sang et les urines pourrait étre un moyen fiable pour évaluer I’adhérence, mais ces

concentrations peuvent varier d’une patiente a une autre en fonction des

différences pharmacocinétiques propres a chacun. %

Il existe actuellement une nouvelle méthode appelée MEMS (Microelectronic

Monitoring System) qui est un systeme de surveillance microélectronique, qui
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implique l'utilisation d’un flacon de comprimé « intelligent » qui enregistre le
moment (3 I’heure prés) et la date a laquelle le bouchon a été enlevé. *

Les données sont ensuite recueillies sur plusieurs semaines et sont enregistrées sur
ordinateur. Méme si cette methode semble assez fiable, elle pose un probléme de
colt, et qui plus est, méme si les patientes ont ouvert le bouchon, il est difficile

d’étre stir qu’elles ont bien pris leur traitement.

Désormais, en officine, on dispose d’un moyen trés accessible pour évaluer
I’adhérence, il s’agit du Dossier Pharmaceutique (DP). 11 est donc possible
d’utiliser des données normalisées a partir d’une pharmacie pour définir la
continuité de ’utilisation des traitements et des lacunes dans la thérapie, encore

faut-il bien sdr, que la patiente accepte de participer au DP.

Ainsi, comme nous I’avons vu, il existe un certain nombre de méthodes qui ont été
utilisées pour évaluer 1’adhérence aux traitements d’hormonothérapie. Selon les
techniques employées, les résultats peuvent varier considérablement (cf tableau 2:
récapitulatif sur les méthodes d’évaluation et variations des résultats), il est donc
important de connaitre la méthodologie afin de pouvoir conclure quant aux taux

d’adhésion des patientes sous hormonothérapie.
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Tableau 2 : récapitulatif sur les méthodes d’évaluation et variations des

résultats d’adhérence dans le cancer du sein. *

Année No(rjnbre Traitements Méthodes Reésultats Durée Etude
e o )
. d’adhérence de ’étude
patientes
97,9 %
Auto-déclaration (DS : 3%)
1993 | 26 | Tamoxiféne | Comptage de 92,1% MOYSPe | waterhouse®
- z . 0 )
Comprimés (DS : 9, 8%) Mois 1993
MEMS 85,4%
(DS : 17,2%)
5 :
2002 - Tamoxiféne | Auto-déclaration | 07 on<t ;nanque 6 mois Murthy®
dose/semaine 2002
77% de
prescriptions
couvrant au
2003 2378 Tamoxiféne | Renouvellement | moins 80% des 4 ans Partridge *
de prescriptions | doses pendant la 2003
1°® année ;
50% durant la
4°™ année
2005 110 Tamoxiféne | Auto-déclaration . Non Grunfeld ¥
88% adhérentes .
renseigné 2005
55% ont
2006 131 | Tamoxifene | Auto-déclaration | 'aPPOrte une Aun Atkins 1%
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Il est intéressant de comprendre quels sont les facteurs qui vont pouvoir influer sur
I’observance des patientes en oncologie et quelles peuvent étre les conséquences
d’une non observance. De plus, nous savons aujourd’hui, qu’il existe des méthodes
simples et peu colteuses qui permettent d’améliorer 1’observance, encore faut-il
gue ces méthodes soient appliquées systématiquement afin de donner toutes leurs

chances a ces patientes.

2. Non-observance : facteurs et conséquences

Les patientes atteintes d’un cancer du sein sont souvent considérées comme
motivées par la gravité de leur maladie, ayant beaucoup trop a perdre en étant non
adhérentes & la thérapeutique.” Toutefois, comme les résultats cliniques le
prouvent, ce n’est pas toujours le cas.

Ainsi quelles peuvent étre les raisons qui poussent ces patientes a ne pas respecter
les recommandations medicales ?

L’adhésion au traitement est une question complexe et multiforme qui peut
modifier sensiblement les résultats de la thérapie. La non observance peut
grandement contribuer a la variabilité observée de 1’effet thérapeutique du
médicament, mais peut aussi avoir d’autres conséquences telles que des tests
diagnostiques inutiles, des hospitalisations, des changements de posologies ou de
schémas thérapeutiques, et peut également entrainer une rupture de communication
entre patiente et soignant.'%?

Voila donc toute I’'importance de connaitre les facteurs qui vont pouvoir influer sur

I’observance des patientes afin de pouvoir mettre en place des solutions adaptées.
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2.1 Facteurs de la non-observance
Dans les études, il est freguemment retrouvé que le potentiel déterminant de
I’adhésion comprend : *°”
e Les caractéristiques socio-démographiques des patientes

e Les aspects spécifiques des traitements

e Les caractéristiques de la maladie

Cependant, certains chercheurs ont remis en cause cette classification, jugée
comme étant trop « médicale » pour prédire 1’adhésion, argumentant que les
résultats des études sont incompatibles, car les facteurs comportementaux, qui sont
d’ailleurs beaucoup plus difficiles a mesurer, semblent plus importants que les

facteurs médicaux dans la prédiction de I’adhérence des patientes aux traitements.

10 3, 104, 105

Ainsi nous avons choisi de classer ces facteurs selon 3 groupes, a savoir :

o Facteurs liés a la maladie et aux traitements
o Facteurs liés aux patientes

o Facteurs liés aux professionnels de santé
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2.1.1 Facteurs liés a la maladie et aux traitements
Il est important de dissocier les situations adjuvantes et métastatiques car les

patientes n’ont pas toujours le méme ressenti selon le stade de leur maladie.

En effet, en situation adjuvante, les femmes ne ressentent pas les effets genéraux
de la maladie, et peuvent ne pas « se sentir malades », elles n’ont pas toujours de
symptdmes, et dans ce cas précis, il peut leur incomber de prendre un traitement
antihormonal tous les jours. Les symptomes qu’elles peuvent avoir sont ceux liés a
la chirurgie et aux éventuels traitements adjuvants, radiothérapie et chimiothérapie
qui vont heureusement s’atténuer dans les mois suivants mais qui leur rappelle leur
maladie localisée avec le risque de rechute qui n’est pas complétement nul. Elles
peuvent ¢galement craindre les effets indésirables liés a I’hormonothérapie, car si
elles ne présentent pas de symptémes liés a la maladie, elles pourront ressentir les
effets indésirables relativement fréquents dus aux traitements.

De plus, les effets indésirables ou secondaires ont tendance a étre relativement
immeédiats, alors que les effets bénéfiques sont généralement matérialisés

seulement aprés de longues périodes. *

Au contraire, en situation métastatique, les effets de la maladie peuvent étre tres
présents, notamment en cas de métastases osseuses par exemple, ou les douleurs
peuvent étre trés intenses et trés invalidantes. De ce fait, la maladie les « rappelle a

I’ordre » et peut ainsi les inciter a prendre leur traitement.
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Cependant, les études montrent aussi que les douleurs liées au cancer peuvent
impacter sur I’observance des patientes, car les douleurs et la fatigue sont des

facteurs qui modifient le respect scrupuleux du plan thérapeutique. '

Concernant les traitements, il s’agit d’une thérapeutique, que ce soit en situation
adjuvante ou métastatique, de longue durée. De ce fait, les conséquences
psychosociales de prendre ne serait-ce qu’un médicament par jour de fagon
continue sur une longue période et les exigences logistiques d’un tel traitement
doivent aussi étre envisagées.

Comme nous I’avons vu, d’aprés les études cliniques publiées, 8% % 9 101
I’adhérence aux traitements diminue avec le temps, que ce soit en situation
adjuvante ou en métastatique. On estime, d’aprés les études, que 1’adhésion
thérapeutique des patientes chute dés la premiére année de traitement. °* %’

Ceci pourrait s’expliquer par une lassitude des patientes a prendre leur

médicament, une routine de traitement ou encore par 1’apparition d’effets

indésirables génants pour les patientes.

Il est également nécessaire de savoir si les patientes sont polymédicamentées, car
dans les études, les chercheurs ont montré qu’au-dela de 3 prises par jour,

L , : : . . 108, 109
I’adhésion thérapeutique baisse significativement.
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Au contraire, certaines patientes rapportent qu’en prenant leur hormonothérapie en
méme temps que leurs autres traitements, elles ont tendance a étre plus

observantes. 1%

2.1.2 Facteurs liés aux patientes
L’adhésion des patientes a toutes interventions sur de longues périodes, est
largement determinée par la perception de ces derniéres face aux risques, aux
avantages et au coit de I’intervention. ™'
Ainsi, I’histoire de la patiente, son ressenti, la présence de I’entourage, Ses

croyances et sa perception de la maladie sont des éléments indissociables de son

adhésion, ou au contraire de sa « non-adhésion » thérapeutique.

De plus, comme ’OMS I’explique, « I’observance est un processus modifiable qui
est soumis a des fluctuations au cours de I’évolution de la maladie. Ainsi, ce sont
généralement certaines situations dans la vie d’un patient qui le conduisent a ne pas

observer le traitement comme convenu. »

Stade de la maladie
La encore, il faut différencier les patientes en situation adjuvante et celles en
situation métastatique. En effet, malgré le diagnostic de cancer, souvent
difficilement gérable par les patientes, le cancer du sein au stade primaire laisse

entrevoir une gueérison possible, ainsi la motivation de ces femmes peut étre
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nettement plus importante qu’en situation métastatique. Bien que la recherche
avance et que, la aussi, la guérison soit envisageable, I’annonce de la présence de
métastases, peut mettre a mal leur motivation et donc leur adhérence aux
traitements. Ces patientes peuvent se sentir decouragées par I’avancée de leur
maladie et penser « qu’il est déja trop tard »...

De plus, la présence de métastases, la progression de la maladie, peut entrainer une
perte d’autonomie et rendre les patientes de plus en plus dépendantes de 1’aide
d’autres personnes. La aussi, I’observance peut en patir parce qu’il faut de la force
pour organiser de I’aide, mais également une attitude ouverte pour pouvoir

I’accepter.

Histoire par rapport au cancer
Pour les deux types de patientes il est également important de connaitre leur
histoire par rapport au cancer. En effet, I’adhésion thérapeutique peut sensiblement
varier selon le vécu des patientes. Si elles ont déja vecu cette situation a travers un
proche, si elles ont subi la perte d’un étre cher,...
La représentation particuliere de la maladie, voire un déni ou un refus de
changement qu’elle semble imposer a leur mode de vie, peut conduire ces femmes

a interrompre leur traitement momentanément.
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Facteurs socio-economiques
L’observance médicamenteuse peut varier selon la diversité de la population
étudiée et la méthodologie choisie.
La plupart des études décrivent qu’il n’existe pas de modification d’observance
hée 3 l’ége. 109, 111, 112,113, 114
Toutefois, dans certaines études **> ', I’adhésion a été jugée meilleure dans les
populations plus &gées par rapport aux populations plus jeunes, théorie
controversée, puisque d’autres résultats cliniques montrent le contraire, a savoir
que I’observance diminuerait avec I’age. 5 1% 1°
Ceci pourrait s’expliquer par des difficultés rattachées aux déficits sensoriels et
psychiques de cette population, pouvant souffrir de problemes cognitifs ou
fonctionnels, tels que des difficultés de dextérité pour la prise des médicaments, de
vision et d’audition, d’isolement social ou de problémes financiers. Enfin, la
fréquence des polypathologies peut conduire a une complexité d’ordonnance,

facteur de difficulté pour ces femmes et de non adhésion thérapeutique. %%

D’un point de vue socio professionnel, la encore les avis divergent puisque certains
auteurs ne montrent pas vraiment d’influence significative du niveau socio

professionnel, ou du niveau d’étude ou encore du niveau intellectuel sur

84, 111

I’observance , alors que d’autres affirment que le faible niveau d’étude des

patientes et/ou leur statut social ou culturel, au contraire, favoriseraient une non

adhésion thérapeutique,gz' 95,109, 117
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Facteurs environnementaux

Tout au long de la maladie, que ce soit au moment du diagnostic du cancer,
pendant le traitement ou a la fin des traitements, il est indispensable que ces
femmes malades puissent trouver du réconfort auprés de leur entourage. Cette

maladie est un véritable combat, et le mener seule, est parfois impossible.

Bien qu’il ne soit pas toujours évident pour ces femmes de parler de leurs peurs ou
de leurs angoisses, les proches de ces dernieres ont un véritable role a jouer dans

I’accompagnement.

L’étude « Face » %, menée en partenariat avec la Société Francaise de Psycho-
Oncologie (SFPO) confirme le réle essentiel de 1’entourage : 82% des patientes
souffrant d’un cancer du sein peuvent compter sur le soutien moral de leur noyau

familial qui lutte avec elles face a la maladie, le conjoint étant le principal soutien.

Cet environnement social est un ¢lément clé de I’adhésion thérapeutique des

patientes.

Facteurs psychologiques et comportementaux

L’¢état psychologique des patientes et leurs croyances face a la maladie sont des

facteurs primordiaux qui peuvent influer sur 1’observance. Bien qu’ils soient

difficilement évaluables, ils ne sont toutefois pas & négliger. *°* 104 10°

103, 105, 119

Certains chercheurs ont utilisé le modele de « santé croyance » , qui fait

référence aux perceptions de la patiente sur la gravité de sa maladie et I’efficacité
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de son traitement. En effet, les perceptions et les attentes peuvent considérablement

influencer ’adhérence.

Dans une étude de Bandura'®’, ce dernier décrit le principe de I’ « auto-efficacité »
qui correspond au comportement de la patiente et a sa croyance face aux
événements. Ainsi, les femmes qui pensent que leurs actions jouent un role dans la
determination de leur situation, peuvent avoir tendance a adhérer au traitement
prescrit, parce qu’elles pensent qu’elles peuvent affecter leur santé. En revanche,
les femmes qui croient que leur sort est largement déterminé par le hasard et non
par leurs propres actions, peuvent €tre moins susceptibles d’adhérer a la thérapie
hormonale, parce qu’elles sont convaincues que leurs actions ne peuvent pas

affecter les résultats. %% 12

D’un point de vue psychologique, les troubles anxiodépressifs sont trés fréquents

en oncologie de fagon générale'?* 12 124125

IIs peuvent étre liés aux conséquences intrinseques du cancer (réflexion
existentielle qui amene a envisager sa mort, symptdmes des traitements
hormonaux) et extrinseques (traitements souvent lourds, associes a des

changements physiques, isolement social, difficultés financieres, ...)

La prévalence des troubles dépressifs est maximale durant les semaines qui suivent
le diagnostic, c'est-a-dire lors de la mise en place du traitement, avec une tendance

a diminuer spontanément tout en conservant des taux plus élevés que dans la

population générale, et cela, méme plusieurs années aprés le diagnostic. 1’
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Il est important de noter que les patientes en situation adjuvante ne sont pas une
population sans risque et peuvent méme présenter des taux de dépression sévere
identiques a une population métastatique. Ainsi, une étude australienne rapporte
des taux similaires entre des femmes en cours de traitement hormonal adjuvant et
des femmes ayant un traitement hormonal en situation métastatique (36, 7% versus
31% de troubles de I’humeur, 9,6% versus 6,5% de dépression caractérisee, 27,1%

versus 24,5% de troubles dépressifs mineurs).

Pour simplifier, et méme si dans les études épidémiologiques les taux different
selon, les symptomes associés, le stade de la maladie, le statut social et
I’environnement familial, les antécédents personnels ou familiaux de dépression,
on peut retenir, que le taux de dépression est supérieur a 4 fois celui de la
population générale. On retrouve 10% a 15% de dépression sévere, 30% a 40% de
troubles dépressifs mineurs a modérés, plus de 50% de troubles de 1’adaptation et

50% de troubles anxieux, 121

Ainsi, nous pouvons voir que 1’adhésion thérapeutique est largement déterminée
par la patiente elle-méme, ses représentations de la maladie, son état psychologique
et son entourage. De ce fait, les stratégies visant a optimiser 1’observance doivent

prendre en compte tous ces facteurs personnels, propres a chague patiente.
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2.1.3 Facteurs liés aux professionnels de santé
Comme nous venons de le voir, 1’adhésion va dépendre en grande partie de la
patiente, mais elle dépend aussi largement du médecin, de la plus ou moins grande
complexité de sa prescription, de la facon dont elle a eté présentée et des
explications qui I’accompagnent.
L’oncologue a un role important dans le soutien de la motivation des patientes a la
prise de leur traitement hormonal.
La communication entre le médecin et ces femmes est indispensable pour

131, 132

optimiser I’adhérence , et cette communication doit se faire avec des termes

que les patientes sont en mesure de comprendre.

En effet, une bonne compréhension de la maladie, du traitement hormonal est
positivement liée a I’adhésion thérapeutique des patientes.

De plus, cette relation doit étre réguliére car les patientes qui ont vu leur médecin
dans I’année précédant la mise en place du traitement sont plus adhérentes que
celles qui ont des contacts irréguliers voire trop éloignés avec 1’oncologue. »°

La dimension affective est également indispensable dans cette relation 3% 1334 13
puisque I’adhérence au traitement est déterminée par la satisfaction que retirent ces
femmes de leur consultation et par la fagon qu’ont les médecins d’interagir et de se
comporter avec leurs patientes.

Deux facteurs seraient d’une importance fondamentale chez 1’oncologue : I’attitude

positive envers sa patiente et le fait de lui témoigner qu’il se préoccupe réellement
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de cette derniére. Tous deux seraient de nature & favoriser chez la patiente un
sentiment de responsabilité a I’égard de son propre bien-étre.

Les qualités affectives du médecin sont des clés essentielles a 1’adhésion
thérapeutique de ces femmes, en particulier en ce qui concerne la chaleur humaine

et le niveau d’empathie qu’il serait capable de mobiliser.

2.2 Conséquences de non observance
L’objectif de ’adhérence thérapeutique pour ces femmes ait qu’elles bénéficient
d’un traitement performant et fiable a long terme. Dans le cas d’une non
adhérence, les conséquences peuvent étre nombreuses et parfois trés

problématiques. En effet, elles risquent par exemple :

e Des rechutes a court terme plus fréquentes et parfois plus
difficiles a traiter. **°

e Des changements de doses ou de schémas posologiques, avec par
exemple, arrét de I’hormonothérapie pour des traitements plus
agressifs (chimiothérapie). *

e Un risque accru de développer une résistance de la maladie au
traitement hormonal, phénomene que I’on connait bien avec les
antibiotiques et les antiviraux. ®

e Une augmentation de la morbidite
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e Un risque de dépendance au systéeme de santé, avec notamment
une augmentation du nombre de consultations avec 1’oncologue,
ou encore une augmentation des hospitalisations avec notamment
des hospitalisations plus longues.**" %% 1%

e Un risque de rupture de communication entre patiente et soignant,

et cela peut compromettre la relation de confiance entre les deux

protagonistes.”

De ce fait, le traitement hormonal ne peut étre efficace que si [’adhésion
thérapeutique est optimale. Les données qui sont disponibles suggérent que la non
observance peut avoir un impact considérable sur le succes thérapeutique ou
I’échec pour la prévention de la rechute ou le traitement des cancers du sein. *

Les efforts déployes pour évaluer systematiquement I’adhérence et le respect du
traitement devraient étre intégrés dans les soins aux patientes en oncologie afin de
s’assurer que les patientes actuelles et futures soient en mesure de recevoir tous les

avantages de leur traitement.

3. Comment ame¢liorer 1’observance : possibilités d’intervention
Toutes les stratégies visant a améliorer 1’adhésion thérapeutique doivent étre a la
fois fiables et valides. On pense que le comportement des patientes depend de leur
comprehension de la maladie et du traitement, de leur motivation, de leurs

croyances et leurs habitudes, ainsi ce n’est que si ces composants deviennent
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conscients que 1I’on peut trouver des points d’acces pour initier une modification de
leur comportement. %

Ainsi, toutes les interventions offertes doivent continuellement étre adaptées de
facon variable a la situation individuelle de ces femmes. On sait aujourd’hui que
les changements d’habitudes ne sont durables que si on fait réguliérement le point
sur la situation, méme au bout d’une longue période, et que I’on procede aux
ajustements correspondants.

Selon les facteurs qui jouent un role dans la situation individuelle, I’obtention d’un
effet substantiel et durable exige 1’association de plusieurs stratégies

d’intervention. Celles-ci doivent étre soutenues et appliquées par toutes les

personnes impliquées dans I’accompagnement des patientes.

Les interventions qui ont produit une certaine amélioration sur 1’adhérence aux
traitements en oncologie sont peu nombreuses et incluent des programmes
éducatifs, des techniques de modifications comportementales, un soutien
psychologique et I’utilisation de systéme de rappel. 1142

Il semble donc impératif qu’une collaboration entre oncologues, médecins traitants
de ville, pharmaciens hospitaliers et officinaux, personnel soignant, psycho-
oncologues, I’entourage des patientes, ainsi que les organisations de patients, se

mette en place afin d’optimiser toutes ces méthodes, dans le but bien sir d’aider

ces femmes a adhérer a leur traitement d’hormonothérapie. 143
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3.1 Education thérapeutique

L’OMS Europe a retenu en 1998 une définition qui s’impose. “** Elle propose de
retenir I’idée que « 1I’éducation thérapeutique a pour objet de former le malade pour
qu’il puisse acquérir un savoir-faire adéquat, afin d’arriver a I’équilibre entre sa vie
et le contréle optimal de sa maladie. L’éducation thérapeutique du patient est un
processus continu qui devrait faire partie intégrante des soins médicaux.
L’¢éducation thérapeutique du patient comprend la sensibilisation, I’information,
I’apprentissage, le support psychosocial, tous liés a la maladie et au traitement. La
formation doit aussi permettre au malade et a sa famille de mieux collaborer avec
les soignants. »

Une éducation thérapeutique doit se dérouler selon les « 5A », a savoir, ask
(questionner), advise (conseiller), assess (évaluer) assist (assister) et arrange

(organiser). I1 s’agit des piliers de 1’éducation.

Lorsque 1’on questionne les patientes, les questions doivent étre ouvertes pour leur
permettre de s’exprimer plus librement sans impératif de réponse. Le but étant de
comprendre quels sont les points clés difficiles pour ces patientes, et de les laisser

aborder les thémes qui leur tiennent a ceeur.

La phase « conseiller » elle, vise a reprendre les points abordés par les patientes
lors du questionnement et d’essayer de répondre au mieux a leurs interrogations.
Selon la personne responsable de cette éducation (infirmiére, pharmacien,...), les

réponses ne seront pas toujours les mémes. Il est toutefois primordial de rester a sa
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place et de pas se lancer dans des explications qui ne relevent pas de notre domaine
de compétences. En effet, les conseils doivent rester de I’ordre du traitement, des
effets éventuellement liés, de la gestion de leurs médicaments et de leur vie
personnelle, mais I’aspect médical quant a lui doit étre abordé par le médecin. Le

but étant I’é¢ducation thérapeutique et non I’information médicale.

Dans la phase d’évaluation, on détermine la nature des besoins et la motivation
d’apprentissage, et formule les objectifs en commun avec les patientes. En effet,
I’éducation implique la participation active des patientes dans la sélection et
I’ajustement des prescriptions, qu’elles concernent les médicaments ou leur mode

de vie.

Les phases « assister » et « organiser », consistent a aider les patientes a introduire
le traitement dans leur vie de tous les jours, a le rendre le moins contraignant
possible, et a trouver des solutions qui permettraient a ces femmes d’adhérer

completement a leur thérapeutique hormonale.

De plus, une éducation ne peut étre réalisée utilement que si I’on choisit un
moment approprié pour communiquer avec les patientes, de la maniéere qui
convient et avec des moyens optimaux, des connaissances dont elles ont besoin
dans leur situation. C’est pourquoi, cette consultation conseil doit avoir lieu dans
un endroit approprié et au calme. Il semble donc intéressant en tant que

pharmacien officinal, de mettre en place un local adapté, a 1’abri des regards, afin
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de mettre en confiance ces femmes, pour qu’elles puissent se livrer en toute
intimité.

De méme, le professionnel de santé doit employer un langage adapte, a la portée
des patientes. Pour pouvoir les interpeler, il peut avoir recours a des supports
papiers, des documents imagés par exemple, peuvent faciliter la compréhension.
La compétence du professionnel est indispensable pour mener a bien cette
¢ducation. Or ce n’est pas toujours le cas, puisqu’on constate que de nombreux
soignants ne disposent pas d’une formation formelle pour les consultations conseil
aupres des patientes, c’est ce que révele Rainbird et son équipe australienne dans
une étude de 2009. 13 1°

Il est également nécessaire d’inclure les proches et ’entourage dans 1’éducation,
car eux aussi doivent jouer un role actif dans ce processus. Pour cela, ils doivent
participer aux consultations conseils afin d’en comprendre les objectifs et de

pouvoir soutenir la personne malade.

L’éducation thérapeutique est un processus permanent, elle considére la patiente en
tant que personne a part entiére, avec tous ses besoins et ses soucis et definit les
objectifs a atteindre en collaboration avec elle. Le processus de consultation
conseil englobe aussi 1’évaluation de ce qui a été appris, des avantages pour la

patiente et de la facilité avec laquelle elle a intégré ses pratiques d’auto-traitement.
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3.2 Techniques de modifications comportementales et suivi psychologique

Ces techniques de modifications comportementales (adhésion par volontariat)
comprennent des séances de formations cognitivo-comportementales, a savoir de la
relaxation, des techniques pour améliorer la gestion de la douleur, si besoin. Mais
aussi des thérapies collectives ainsi que des thérapies individuelles.

Ces trois types d’intervention sont ciblés a différents moments de la maladie, c'est-
a-dire, lors de I’annonce du diagnostic, juste aprés le traitement initial, puis lors du
traitement prolongé. Elles peuvent s’étendre aux soins palliatifs et méme jusqu’au

deces de la patiente.

Il semble que selon le moment de la maladie, certaines techniques fonctionnent
mieux que d’autres. En effet, un des travaux les plus connus concernant ces
techniques de modifications comportementales, est le travail de Zabora et son

146,147,148, 149,10 " q13i montre que les thérapies

équipe a ’Université Johns Hopkins
individuelles sont plus efficaces au moment du diagnostic, ce qui pourrait
s’expliquer par le fait qu’ a ce moment-1a, les patientes ont peut-étre du mal a
accepter le diagnostic de cancer du sein. Ainsi, une thérapie individuelle pourrait
les aider a accepter leur maladie. Au contraire, les thérapies collectives et les
formations cognitivo-comportementales elles, semblent plus efficaces au moment
des traitements prolongés, notamment lors des traitements par hormonothérapie, ou
le fait de se retrouver avec des femmes qui vivent la méme expérience qu’elles,

peuvent les aider a continuer leur combat face au cancer, et a adhérer a leur

thérapie.
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Comme nous I’avons vu, un état dépressif peut jouer un réle dans la non
adhérence thérapeutique. Dans une telle situation, il est extrémement important de
veiller a un traitement de ce trouble.

Certains auteurs ont suggéré que ’efficacité de la thérapie psychologique était
tellement évidente, qu’elle devrait étre considérée sur le méme pied d’égalité que
les thérapies médicales telles que 1I’hormonothérapie, la chimiothérapie ou la

radiothérapie. **+ %% %3

Il semble donc intéressant de proposer a la patiente, et ce des le diagnostic de
cancer du sein, un entretien avec un médecin psychologue ou une infirmiére afin
de depister le plus rapidement possible les patientes en détresse psychologique.
Ces entretiens pourraient ainsi étre renouvelés pendant le traitement hormonal, de
facon réguliere et selon les besoins des patientes. C’est d’ailleurs ce qui a ét€¢ mis
en place dans les services d’oncologie en Australie et aux Etats-Unis, et ce depuis

quelques années 2> ¥

, avec des résultats probants, puisque d’aprés une étude de
2005 de Burgess et son équipe *?’, cela a permis de diminuer significativement le
taux de détresse psychologique, les troubles anxieux des patientes et cette prise en
charge a également permis d’améliorer la qualité de vie des patientes.

Toutefois, le probleme est que ces services psychosociaux sont insuffisamment
financés et que le personnel de soins est souvent surchargé, ainsi les troubles

psychosociaux sont souvent négligés. *>* **°
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Mais il est cependant clairement nécessaire de considérer 1’impact des soins
psychosociaux sur les patientes, car ils améliorent non seulement la qualité de vie

de ces dernieres mais ils diminuent aussi le colt global pour le systeme de soins.

156

3.3 Systéme d’auto-gestion
Le traitement hormonal est un traitement prolongé qui s’étend sur plusieurs années.
Il est donc naturel que les patientes oublient parfois de prendre leur traitement. De
ce fait, le recours au pilulier pourrait les aider dans la gestion de leur thérapeutique.
On voit aussi apparaitre des outils utiles sur Internet qui consistent a installer un
systtme d’alarme, ou encore des services de rappel par SMS

(www.patientcompliance.net; www.epill.com; www.forgettingthepill.com).

Malheureusement, ces systemes ne sont pas encore disponibles en France.

Les patientes peuvent aussi avoir leur propre systeme d’alarme (sonnerie téléphone
portable) ou placer leurs medicaments a un endroit qui permet de ne pas les oublier
(a cote de la brosse a dents par exemple). Le pharmacien peut aussi proposer cela a

la patiente.

3.4 Suivi télephonique
Les patientes ont besoin de temps pour assimiler les nouvelles informations. Des
informations qui paraissent encore parfaitement claires a la fin d’une consultation

conseil peuvent rapidement paraitre completement flous une fois la patiente rentrée
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chez elle. Des problémes qu’elle ne prévoyait pas, peuvent rapidement surgir. Les
programmes de suivi téléphonique pourraient permettre non seulement d’améliorer
la satisfaction de ces femmes, mais aussi d’accroitre efficacement la continuité
éducative.

Au cours des derniéres années, ce systéme de suivi s’est mis en place dans certains
services d’oncologie.™™ 1l est généralement effectué par des infirmiéres
hospitalieres lors des inter-cures de chimiothérapie. Mais concernant
I’hormonothérapie, les patientes n’en bénéficient pas. De ce fait, il pourrait étre
pertinent que le pharmacien officinal effectue ce suivi teléphonique car les
avantages sont évidents. En effet, cette forme de suivi se distingue non seulement
par des frais relativement faibles pour les locaux et les déplacements, mais aussi

par une grande flexibilité et adaptabilité aux besoins des patientes.

3.5 Lettre de liaison
Malgré la volonté d’une prise en charge pluridisciplinaire, lorsque les patientes
sortent du cadre hospitalier, il n’existe pas de lien bien défini entre hopital et ville.
Effectivement, lors de la délivrance du traitement hormonal en officine, le
pharmacien ne dispose d’aucune information médicale concernant la patiente. Il ne
connait ni le type de cancer, ni le stade de la maladie. Ainsi serait-il utile pour ce
dernier d’avoir de plus amples informations de la part de I’équipe hospitaliére, et
ce, par exemple en ayant acces au dossier médical ou du moins au résumé du

dossier. L’oncologue et le pharmacien, voire méme le médecin traitant, pourraient
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mettre en place un cahier de liaison, afin qu’ils puissent intervenir, et partager les
informations nécessaires a la prise en charge. Le pharmacien pourrait également
par ce biais informer 1’oncologue de la plus ou moins bonne adhérence
thérapeutique de la patiente, afin que le médecin puisse lui aussi intervenir pour
tenter de I’améliorer.

La liaison entre médecin et pharmacien officinal demeure encore a I’heure actuelle
bien insuffisante au vu des attentes escomptées quant a la prise en charge

pluridisciplinaire des patientes en oncologie.

L’observance doit étre une préoccupation de tous les instants par les professionnels
de sante. Il est essentiel de déterminer les facteurs qui peuvent influer cette
adhérence thérapeutique, et de mettre en place tous les moyens qui sont a notre

disposition pour pouvoir I’améliorer.

LE ROLE DU PHARMACIEN OFFICINAL
Le plan Cancer 2009-2013 comporte parmi ses objectifs®, « I’amélioration du
parcours de soins des personnes atteintes de cancer, celui-ci manque encore trop
souvent de continuit¢ entre 1’hopital et le domicile. Le médecin traitant est le
référent meédical légitime pour coordonner les soins au domicile, aux cOtés des
autres professionnels de santé, que sont, les infirmiers libéraux, les
pharmaciens,... ». Et plus loin, le plan précise : «I’information donnée aux

patients sera fortement développée car elle est un levier essentiel du processus de
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démocratie sanitaire. » La personnalisation de la prise en charge des malades est
ainsi une des mesures phares (mesure n°18) de ce nouveau plan, avec 1’objectif de

faire bénéficier plus de 80% des patients, d’un programme personnalisé de soins.

158, 159

Le pharmacien d’officine a pour mission de dispenser aux patientes leurs
traitements, il lui revient a partir de 1’écoute, du vocabulaire, des besoins de la
patiente, d’expliquer non seulement le traitement prescrit mais aussi les effets
indésirables attendus afin que ces dernieres puissent les gérer au mieux et de la

facon la plus autonome qui soit.

Lors de chaque visite en officine, le pharmacien crée un lien de confiance avec
chaque patiente et éventuellement I’entourage de ces femmes. ‘* Ainsi, il peut
jouer son role de conseiller, notamment sur des traitements complémentaires, en
phytothérapie, en homéopathie, ou encore orienter les patientes vers des
correspondants fiables comme par exemple, des organisations de patientes. En
effet, 1’accompagnement complémentaire peut apporter un bénéfice
supplémentaire aux patientes, s’il est prodigué en complément des traitements

traditionnels. %

1. Role d’écoute et possibilités d’intervention
Une fois le diagnostic poseé, les approches sont bien différentes dans la maniere
d’appréhender la maladie et sont trés variables au cours du temps. Mais une chose
est sire : « la maniere de parler du professionnel de sante, de le dire, détermine
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notre résilience. Cela participe a I’empreinte affective qu’on va mettre dans la téte
de Iautre, du patient. Il ne s’agit pas seulement d’annoncer une maladie, mais de
déclencher tout un processus psycho-dynamique ». **

Le réle d’écoute du pharmacien officinal est donc déterminant dans
I’accompagnement de ces patientes. Il a souvent I’avantage par rapport a I’équipe
hospitaliére de connaitre la patiente et son environnement social, et ce, méme avant
la maladie. Bien souvent, malgré leur entourage, ces femmes se sentent bien seules
dans ce combat face a la maladie. Et il n’est pas toujours facile de faire part a sa
famille ou a ses amis des craintes ou des peurs parfois ressenties. Le pharmacien,
de par sa disponibilité et ce coté extérieur a I’entourage, peut aider ces patientes a
exprimer leur ressenti.

Si le pharmacien est incontestablement un acteur de la prise en charge
thérapeutique, aurait-il également un réle de psychologue? « Il ajoute un certain
supplément d’ame par rapport au médecin ; il a du temps, il est disponible »
résume Jean-Pierre Escande, administrateur de la Ligue contre la Cancer. Le
contact humain, 1’écoute et la disponibilité sont incontestablement ses atouts.

Informer, accompagner, écouter et orienter, voila les taches qui lui sont dévolues.

I1 devient le premier contact du retour a la ville, a la vie...

S’il est le premier lien avecC ces patientes, c’est aussi a lui de mettre en place

des interventions visant a améliorer 1’observance.
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De ce fait, il pourrait &tre envisagé par les pharmaciens de créer, s’il n’existe
pas déja, un endroit approprié pour réaliser ces interventions. Cet endroit se
devra d’étre propice au dialogue, donc au calme, et a I’abri des regards, pour

gue les patientes se sentent en confiance et libre de parler.

De plus, il serait intéressant de mettre en place des rendez vous avec les
patientes selon leurs besoins et leurs disponibilités afin de convenir d’un
moment opportun. Si les rendez-vous a I’officine ne conviennent pas aux
patientes, si elles habitent loin par exemple, alors le pharmacien pourra leur

proposer de mettre au point avec elles des entretiens teléphoniques.

De méme, nous savons que la bonne compréhension de la maladie et des
traitements est un facteur essentiel dans I’adhérence thérapeutique, il parait
donc indispensable que le pharmacien fasse preuve de disponibilité pour
expliquer le traitement hormonal ainsi que les autres traitements s’il y en a,
qu’il revoie également les plans de prises, les posologies, les bénéfices et les
risques associés aux traitements. Il devra également s’intéresser aux autres
médications que peuvent prendre ces femmes pour éviter toute interaction,

ou toute mise en danger selon ce qu’elles utilisent.

2. Conseils associés a la délivrance des traitements
Comme nous I’avons vu, le pharmacien tient le role de premier lien avec la ville
lorsque les patientes sortent du cadre hospitalier. Quand elles se présentent au

comptoir pour la premiere fois, il devra Vérifier les prescriptions, expliquer le
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traitement et s’assurer de la bonne compréhension des patientes. Il doit trouver les
mots pour expliquer sans effrayer. Lorsque les questions sont trop spécifiques, il
doit aussi savoir orienter ces femmes vers 1’oncologue ou le médecin traitant.

Le pharmacien peut egalement voir revenir les patientes avec certains effets
indésirables, il se devra alors d’évaluer la situation, afin de les aider en fonction de
leurs besoins.

Il continue enfin a gérer les traitements habituels, s’il y en a, et doit s’assurer de la

tolérance et de la compliance de ces derniers.

S’il s’agit d’un renouvellement d’ordonnance, le pharmacien devra la encore,
vérifier que la patiente a bien compris son traitement, et voir avec elle les effets
indésirables éventuellement rencontrés. Bien siir, méme lors d’un renouvellement,
il s’assurera de I’adhérence thérapeutique, et tentera de I’améliorer si elle lui

semble compromise.

2.1 Posologies
Afin d’aider au mieux les patientes traitées par hormonothérapie, peu importe la
classe pharmacologique utilisée, il est indispensable de savoir si elles prennent
d’autres traitements. Le pharmacien doit connaitre 1’historique médicamenteux des
patientes. En effet, si elles sont polymedicamentées, il pourra alors leur proposer
de mettre en place avec elles un plan de prise, afin de les aider a mieux gérer leurs

traitements.
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Tableau 3 : exemple de plan de prise
Réalisé par : C. FRODEAU le 20 novembre 2012

Ne remplace pas une prescription médicale

Matin | Midi 16H Soir  |Coucher | Incidence| Obijectifs

&

du repas | thérapeutiques

Clost Thewe

(01 CanStock

LEVOTHYROX A jeun Hypothyroidie
50 pg X
KARDEGIC Aucune Prévention
75 mg % Thrombose
NOLVADEX Aucune Maladie du sein
20 mg X
TAHOR Aucune [Hypercholestérolémie
10 mg X

Les anti-oestrogénes
Les anti-oestrogenes rencontrés le plus frequemment en officine sont le tamoxiféne
(DCI : NOLVADEX®, TAMOFENE®, KESSAR®) qui appartient & la famille des
SERM et le fulvestrant (DCI : FASLODEX®), qui lui appartient & la famille des

SERD.
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o Le Tamoxiféne :

La posologie du tamoxifene est de :

- 20 mg/jour en 1 a 2 prises (traitement adjuvant)

-20 a 40mg/jour en 1 a 2 prises (traitement des formes évoluees)

Le tamoxiféne se prend au cours ou en dehors des repas. On préférera la prise
durant le repas si I’irritation gastrique est génante. La prise doit également avoir
lieu tous les jours approximativement a la méme heure.

En cas d’oubli, la patiente dispose de 12h pour prendre le traitement, au-dela, la
prise est sautee.

En cas de vomissements peu apres la prise, le médicament ne doit pas étre repris.

o Le Fulvestrant :

La posologie du Fulvestrant est de 250 mg/mois par voie IM par un personnel
spécialisé (infirmier ou médecin) qui doit impérativement consulter la notice
fournie avec le produit avant toute administration.

Les dates d’injections doivent &tre respectées pour que les taux de fulvestrant

restent constants.

La conservation se fait entre + 2 °C et + 8 °C, dans le conditionnement d’origine

pour protéger le produit de la lumiére.
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Les inhibiteurs de [’aromatase
Les inhibiteurs de ’aromatase les plus fréquemment rencontres en officine, sont le
létrozole (DCI : FEMARA®), I’anastrozole (DCI : ARIMIDEX®) et I’exemestane

(DCI : AROMASINE®)

e Le létrozole :

La posologie du létrozole est de 2,5 mg/jour en une prise.
e [ ’anastrozole :

La posologie de I’anastrozole est de 1 mg/jour en une prise
e [’exemestane :

La posologie de I’exemestane est de 25 mg/jour en une prise

Les inhibiteurs de I’aromatase se prennent au cours ou en dehors des repas. On
préférera la prise durant le repas si I'irritation gastrique est génante. La prise doit
également avoir lieu tous les jours approximativement a la méme heure.

En cas d’oubli, la patiente dispose de 12h pour prendre le traitement, au-dela, la
prise est sautee.

En cas de vomissements peu apres la prise, le médicament ne doit pas étre repris.
Que ce soit pour les anti-oestrogénes ou pour les inhibiteurs d’aromatase, aucun

ajustement de posologie n’est nécessaire chez I’insuffisant rénal, ayant une

clairance a la créatinine supérieure a 30 mL/minute. En dessous de ce seuil, les
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données cliniques sont insuffisantes, de méme que pour I'insuffisant hépatique

sévere.

2.2 Effets indésirables attendus et leur gestion
Les traitements par hormonothérapie sont généralement bien tolérés par rapport
aux traitements par chimiothérapie, méme s’il existe des spécificités pour chaque
femme.
Toutefois, comme tous les traitements, on rencontre des effets indésirables. %%
Les effets indesirables les plus fréquents sont :
e Anti-oestrogenes :
- bouffées de chaleur
- saignements vaginaux
- nausées
- accidents thrombo-emboliques

- kystes fonctionnels ovariens

- augmentation du risque de cancer de I’endometre

Gestion de ces effets indésirables :
o Bouffées de chaleur et saignements vaginaux
Il est tres fréquent que les patientes soient confrontées aux bouffées de chaleur et
aux saignements vaginaux, cela peut s’expliquer par la privation oestrogénique.

Ces symptomes correspondent d’ailleurs aux troubles de la ménopause. D’apres les
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études cliniques, on estime que 40% des femmes sous tamoxiféne présenteraient
des bouffées de chaleur. >*
Afin de palier a ses effets, il existe des traitements médicamenteux ou non

médicamenteux, auxquels il faudra associer des conseils hygiéno-dietétiques.

Concernant les traitements médicamenteux, on retrouve ’ABUFENE® (DCI :
Béta-alanine), qui est un acide aminé pur qui agirait sur les phénomeénes de
vasodilatation périphérique et qui s’opposerait a la décharge brutale d’histamine,
responsables des bouffées de chaleur, sans bloquer les récepteurs H1.

Des spécialités homeéopathiques peuvent aussi étre proposées a ces femmes,
notamment ACTHEANE®, qui contient différentes souches & savoir : Arnica
montana 4 CH, Glonoinum 4 CH, Lachesis mutus 5 CH, Sanguinaria canadensis 4
CH et Actaea racemosa 4 CH.

En phytothérapie, 1’ Actée a grappe noire semble également avoir un impact positif
sur les bouffées de chaleur. Dans une étude de 2005 randomisée et en double
aveugle, les auteurs ont montré une diminution du nombre de bouffées de chaleur

grace a cette plante.'®

Concernant les traitements non medicamenteux, des techniques comme
I’acupuncture, I’hypnose peuvent étre conseillées a ces femmes. En effet,
I’hypnose a été peu évaluée sur les bouffées de chaleur, cependant dans une étude
pilote, confirmée par un essai randomise, elle montre une diminution des bouffées

de chaleur de 59% a 68% a la fin du traitement hormonal. **> **°
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L’acupuncture, quant a elle, a été plus évaluée dans des études non randomisées, et
montre elle aussi une diminution des bouffées de chaleur méme aprés arrét des
SéanCES. 167, 168, 169
Enfin des modifications de mode de vie peuvent aussi étre conseillées, comme par
exemple, porter des vétements confortables en coton, avoir une alimentation
équilibrée et peu épicée, éviter 1’alcool, et enfin pratiquer une activité physique
réguliere. 1% 17

o Nausées
On estime que 15% des patientes souffrent de nausées sous traitement anti-
oestrogénes. 72
La encore des traitements médicamenteux ou non medicamenteux peuvent étre
proposés aux patientes.
Concernant les traitements médicamenteux, on retrouve une spécialité,
VOGALIB® (DCI : Métopimazine), qui appartient & la famille des phénothiazines.
I1 s’agit d’un antiémétique, antagoniste de la dopamine. On peut également trouver
des spécialités homéopathiques comme COCCULINE® qui contient : Cocculus
indicus 4 CH, Nux vomica 4 CH, Petroleum 4 CH et Tabacum 4 CH ou encore
proposer simplement une de ses souches en tube granule comme le Nux Vomica a
la posologie de 5 granules 3 fois par jour.
Les nausées apparaissent souvent lors de la mise en place du traitement et
régressent apres quelques semaines. Toutefois, si les nausées sont trop importantes,

alors le medecin pourra éventuellement prescrire a ces femmes un traitement
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antidopaminergique ~ (PRIMPERAN®:  Métoclopramide; VOGALENE®:

Métopimazine).

Concernant les traitements non médicamenteux, la aussi ’hypnose et I’acupuncture
peuvent étre conseillées puisque ces techniques ont montré leurs bénéfices
cliniques.

En effet, I’hypnose montrerait une amélioration sur les nausées d’aprés une méta

173

analyse de six études randomisées et contrdlées . Quant a I’acupuncture, dans une

étude randomisée de 2006, 70% des patientes décrivent une diminution de leurs

174

nausees au bout de quelques séances seulement.”” Cependant, 1’effectif de cette

étude est relativement faible, puisque seulement 40 patientes ont été incluses.

Les conseils hygieno-diététiques consistent a insister sur le fait de continuer de
manger, car plus un estomac est lesté, moins il rejette les aliments. Mais aussi a
faire plusieurs repas, mais en petites quantités, a éviter les préparations riches en
lait, et @ consommer plut6t des aliments froids ou frais car les odeurs d’aliments

chauds peuvent déclencher les nausées.

o Accidents thrombo-emboliques
Pour ce qui est du risque augmenté d’accidents thrombo-emboliques sous
traitements anti-oestrogéniques, les patientes devront étre régulierement suivies par
I’oncologue et leur médecin traitant afin de déceler tout facteur de risque éventuel

(age, antécédents, tabac, obésité...). C’est donc au corps medical que revient la
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décision d’instaurer un traitement préventif si ces femmes sont a risque d’accidents
thrombo-emboliques. Le pharmacien pourra quant a lui, conseiller de la contention
veineuse a ces femmes, les aider a arréter le tabac et les inciter a consulter si elles
constatent toute douleur inhabituelle, un cedéme ou tout signe de chaleur au niveau

des membres, qui sont des signes évocateurs d’une éventuelle thrombose.

o Kystes fonctionnels ovariens et augmentation du risque de cancer de
I’endometre

On estime que chaque année, deux patientes sur mille sous tamoxifene vont

développer un carcinome de I’endométre.”® Il convient donc d’insister auprés de

ces femmes sur I’importance d’un suivi gynécologique. Ainsi, les patientes devront

subir un examen gynécologique soigneux, avec frottis, échographie pelvienne,

voire hystéroscopie a la recherche d’un éventuel cancer de I’endométre, et ce,

chaque année.

e Inhibiteurs d’aromatase :
- bouffées de chaleur
- asthénie
- arthralgies
- céphalées

- ostéoporose, fractures

86



Gestion de ces effets indésirables :

o Bouffées de chaleur
Les traitements médicamenteux ou non médicamenteux, ainsi que les conseils
hygiéno-diététiques sont les mémes que ceux mentionnés pour les bouffées de

chaleur dues aux traitements par anti-oestrogenes.

o L’asthénie
L’asthénie est un effet indésirable difficilement mesurable, car il s’agit d’un
symptdme subjectif et multifactoriel et qu’il n’existe pas d’échelle fiable.
L’acupuncture ainsi que les séances de massage sont deux techniques qui semblent

175,176 || est aussi bien s(r nécessaire

améliorer cette sensation de fatigue intense
que ces patientes s’octroient des moments de détente et de repos au calme dans la

journée, et qu’elles bénéficient d’un sommeil réparateur.

De plus, il peut aussi étre conseillé a ces femmes de garder une activité physique
réguliere, a savoir 30 minutes au moins 3 fois par semaine, car les études
récemment publiées montrent non seulement que I’activité physique améliore la
qualité¢ de vie (bénéfice sur ’anxiété, la dépression, le sommeil, I’image du corps
et le bien-étre), mais elle aurait également un effet sur la survie, puisqu’elle

diminuerait le risque de rechute.*”’
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o Arthralgies et céphalées

Pour ce qui est des arthralgies et céphalées fréquemment rencontrés avec les
inhibiteurs d’aromatase, les stratégies de prise en charge ne sont pas définies de
facon consensuelle. Notons que ce type de douleurs est rapporté dans 23% a 62%
des cas. *°

Du point de vue médicamenteux, il peut étre conseillé a ces patientes d’avoir
recours aux antalgiques ou aux anti-inflammatoires avec leurs précautions
d’emploi habituelles, notamment au Paracétamol (max: 4G/24h), ou a
I’Ibuproféne (max : 1200mg/24h). Des anti-arthrosiques d’action symptomatique
lente peuvent également étre proposes si des Iésions arthrosiques sont associées.

A nouveau, il existe des spécialités plus puissantes qui pourront étre prescrites par
I’oncologue ou le médecin traitant si les symptOomes persistent (corticoides,

antalgiques de palier II, infiltration,...).

Pour ce qui est de I’approche non pharmacologique de ces douleurs, il pourra étre
conseillé aux patientes d’appliquer des agents physiques froids ou chauds sur les
articulations ou les zones douloureuses, d’envisager des s€ances de kinésithérapie,
de conserver une activité physique, avec si besoin la prise d’antalgiques avant
I’activité physique et d’avoir des conditions de vie adaptées (lit confortable, siége

ergonomique...).
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o Ostéoporose, fractures
Les femmes présentant des antécédents d’ostéoporose ou de fractures, ou ayant un
risque augmenté d’ostéoporose, devront subir une €évaluation de la densité minérale
osseuse par ostéodensitométrie avant de débuter le traitement adjuvant. Un
traitement curatif ou prophylactique devra étre initié si nécessaire et associé a une

surveillance adaptée.

Dans tous les cas, lorsque les effets indésirables deviennent trop génants, il est
important de conseiller aux patientes de consulter, soit leur oncologue, soit leur
médecin traitant, afin de décider avec lui d’un éventuel changement de stratégie

thérapeutique.

2.3 Suivi

Il est indispensable que les patientes sous hormonothérapie aient un suivi clinique,
biologique et échographique réguliers. Les recommandations en vigueur,
concernant le suivi clinique sont : une visite avec 1’oncologue, les deux premieres
années apreés la mise en place de ’hormonothérapie, tous les 4 mois, puis les trois
derniéres années (des 5 ans de traitement) tous les 6 mois, selon les disponibilités
de Dl’oncologue. Un relais est possible avec le médecin généraliste ou le
gynécologue.

Cette visite permettra de faire le point avec la patiente, de détecter d’éventuels
effets indésirables, et de surveiller une éventuelle rechute. De méme, comme nous

I’avons vu, les patientes devront aussi avoir un suivi gynécologique régulier, tous
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les ans afin de surveiller I’apparition d’un cancer de I’endométre causé par la prise
d’anti-cestrogeéne.

Concernant le suivi biologique, il devra lui aussi étre régulier afin de s’assurer de
I’efficacité du traitement, notamment en dosant le CA 15-3 (cancer antigen 15-3) si

celui-ci était élevé lors du diagnostic.

3. Médecines alternatives et complémentaires
Aux Etats-Unis et dans les pays anglo-saxons, la terminologie utilisée est
« complementary and alternative medicines ». Elles ont été définies par le National
Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM) comme étant « un
groupe de systemes médicaux et de santé, de pratiques et de produits divers qui ne
sont pas considérés actuellement comme faisant partie de la médecine

conventionnelle. » 18

En France se c6toient plusieurs appellations :
= Meédecines «traditionnelles », définies par I’OMS comme « les
pratiques, méthodes, savoirs et croyances en matieére de santé, qui
impliquent I’usage a des fins médicales de produits fabriqués a partir de
plantes, de parties d’animaux et de minéraux, de thérapies spirituelles,
de techniques et d’exercices manuels, séparément ou en association
pour soigner, diagnostiquer et prévenir les maladies, ou préserver la

santé. » *"°
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= Meédecines « alternatives », qui ont pour objectif de supplanter une

démarche thérapeutique classique quand cette derniére est en échec. *°

= Meédecines « paralléles », qui elles, laissent supposer qu’il existe deux
corpus de connaissances indépendants ’'un de 1’autre avec des degrés

: : 181
d’efficience et des savoirs comparables.

Il est important de distinguer les médecines complémentaires qui sont utilisées en
complément des médecines traditionnelles, les médecines alternatives qui sont
prises en dehors des traitements conventionnels, et les médecines paralléles qui

regroupent les médecines complémentaires et alternatives.

Nous n’avons que tres peu de données sur 1’utilisation des médecines alternatives
et complémentaires (MAC) chez les patientes francaises.
De fagon générale, on estime qu’un tiers des patients sous traitement oncologique y

ont recours a un moment donné, ?8% 18 184

Il peut s’agir de compléments
alimentaires, de phytothérapie, d’homéopathie, d’acupuncture, d’hypnose,...

Les raisons de ce recours aux MAC peuvent étre multiples. Le plus souvent, elles
sont associées aux traitements traditionnels dans le but de soulager certains
symptomes de la maladie ou certains effets indésirables dus aux traitements. Il peut
¢galement étre question d’un effet anti tumoral recherché, ou d’effet préventif sur
le risque de rechute.

Dans tous les cas, on peut y voir une volonté d’une prise en charge personnalisée et

une volonté de vouloir s’investir dans la prise en charge de leur cancer.
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Cependant, il faut rester vigilant, car ces MAC ne sont pas dénuées de risques et
d’effets secondaires. Malgré le peu d’études publiées concernant les interactions
entre MAC et traitements traditionnels, nous avons quelques exemples qui
prouvent bien que leur utilisation peut nuire au traitement hormonal, et peut induire
des effets secondaires séveres bien souvent sous-estimes. Il est donc raisonnable de
recommander la prudence au sujet de ['utilisation a des doses excessives de
préparations ou d’aliments connus pour leurs propriétés inductrices susceptibles
d’étre responsables d’une toxicité inattendue ou a I’'inverse de provoquer une perte
d’efficacité.

Nous avons pris pour exemples quelques MAC, a savoir la phytothérapie, les
compléments alimentaires, 1’homéopathie, 1’acupuncture, I’hypnose et [Dart

thérapie.

3.1 La phytothérapie
Nous n’avons a I’heure actuelle que trés peu d’études satisfaisantes sur la
phytothérapie ainsi que sur les interactions avec 1’hormonothérapie. Nous savons
cependant qu’un certain nombre de patientes y ont recours, et ce, sans toujours en
informer leur oncologue. *** 1%
De plus cette consommation n’est pas toujours sans risque, puisqu’en effet,

I’utilisation des plantes peut avoir un effet pharmacologique et modifier la

pharmacocinétique des traitements hormonaux.
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o Les phyteestrogenes

Les phytcestrogénes sont des molécules d’origine végétale, qui chimiquement
s’apparentent aux cestrogénes produits par 1’humain. Elles comprennent deux
familles principales : les isoflavones, surtout présentes dans le soja et les lignanes
surtout présentes dans les graines de lin. Ces phytoestrogenes sont généralement
employes pour leur efficacité sur les troubles de la ménopause.

Cependant, ils ne sont pas sans risque chez les femmes sous traitement hormonal et
notamment sous tamoxifene.

Une étude menée sur 48 femmes en pré-ménopauses porteuses de maladies
bénignes ou malignes du sein, montre qu'un régime enrichi en protéines de soja, a
savoir 45 mg d’isoflavones par jour, pendant quatorze jours, aurait un effet

prolifératif **°

. Elle montre que le taux de prolifération de 1’épithélium lobulaire et
I’expression du RP avaient significativement augmenté. **’
De plus, il semble exister une interaction entre le tamoxiféne et les

phytoestrogenes. 187, 188, 189

A priori, les phytoestrogénes déplaceraient
partiellement le tamoxiféne de son site d’action, diminuant ainsi son effet.
Cependant quand la concentration de génistéine est trés élevée, elle exerce un effet
synergique au niveau de 1’action anti-proliférative du tamoxiféne.

Par précaution et en pratique, une contre-indication doit étre mentionnée

concernant I’utilisation de ces compléments en présence de cancers du sein

hormono-dépendants.
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o Autres plantes

Dans un article de 2003*%°

, publié¢ dans une revue médicale suisse, I’auteur reprend
quelques interactions entre phytothérapie et médicaments. Toutefois, il s’agit bien

souvent de cas rapportés plutdt que d’études pharmacologiques et cliniques.

On trouve notamment :
e Le millepertuis (Hypericum perforatum) : utilisé pour ses
propriétés antidépressives
e L’ail (Allium sativum): utilise dans les dyslipidémies,
I’artériosclérose et certaines infections.
e [’huile de menthe (Mentha piperata) : utilisée pour ses propriétes

anti-spasmodiques.

Ces trois plantes présentent des interactions pharmacocinétiques avec le
cytochrome CYP3A4 et la glycoproteine P. De ce fait, méme si les études cliniques
sont peu nombreuses et peu concluantes, on peut penser que ces plantes vont
interagir avec les traitements hormonaux des patientes et sont donc déconseillées
selon le principe de précaution.

De plus, il est important que le pharmacien soit vigilant quant a la provenance de
ces traitements phytothérapeutiques. En effet, certaines patientes peuvent étre
tentées d’acheter ces substances sur Internet et malheurcusement, 1’origine des

plantes est souvent inconnue, et les produits rencontrés se composent bien souvent
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de mélanges de plantes qui pourraient interagir entre elles. Il faut donc étre trés

prudent quant a I’origine, la fabrication et la composition de ces composés.

3.2 Les compléments alimentaires
Lorsqu’on parle de compléments alimentaires, cela inclut les micronutriments, les
vitamines et les minéraux essentiels au fonctionnement de 1’organisme. 19t
Les motivations qui poussent les patientes a y avoir recours sont une fois de plus
diverses et variées, mais bien souvent elles cherchent a renforcer leurs défenses
immunitaires, a diminuer leur niveau des stress ou encore a renforcer un sentiment
de bien-étre.'*?

Bien que certaines études™* ™

montrent que, combinée a d’autres interventions
sur le mode de vie, la supplémentation peut avoir un impact positif sur certains
effets indésirables, elle peut une fois de plus interférer négativement avec les

traitements.

Quelques exemples de supplémentation :

= Vitamine E :
La vitamine est connue pour ses propriétés anti-oxydantes. En oncologie, elle
permettrait une amélioration de 1’index thérapeutique en sensibilisant les cellules

tumorales aux traitements, tout en protégeant les cellules saines. ***
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Toutefois, selon les études réalisées sur une supplémentation en a-tocophérol, les
auteurs ont montré qu’elle était associée a un risque de rechute et de seconds

cancers. 1

* Vitamine C :
La vitamine C a des doses excessives présente des propriétés pro-oxydantes,
pouvant causer des dommages sur I’ADN. Certains chercheurs se sont intéressés a
cette vitamine et sur le role qu’elle pouvait avoir sur le cancer. Il n’est actuellement
pas possible d’en tirer des conclusions satisfaisantes sur une éventuelle activité

anti-tumorale ou sur un effet bénéfique concernant le risque de récidive. **°

= Caroténoides
La supplémentation concerne surtout le B caroténe. Les études montrent une
augmentation du nombre de cancers dans les groupes qui ont été supplémentés. Il
semble qu’a des doses pharmacologiques, 1’accumulation du B carotene ou de ses

métabolites ait un effet pro-carcinogéne. >

= Le Sélénium
Le Sélénium est un oligo-élément tres utile dans la lutte contre les radicaux libres,
mais a fortes doses, il peut devenir toxique. Selon les études, les avis divergent,
puisque certains ne montrent pas de bénéfice sur les récidives de cancer, alors que
d’autres montrent une diminution des récidives lorsque les sujets sont

196

supplémentés (200 pg de Se).
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La supplémentation, qu’elle concerne les vitamines, les micronutriments ou encore
les minéraux, ne saurait donc étre recommandée chez des patientes sous traitement
ou ayant un antécédent personnel de cancer lorsque ces derniéres ne sont pas
carencées. En effet, le peu d’études cliniques ne nous permettent de tirer aucune
conclusion sur un role protecteur ou au contraire sur un effet délétéere de cette
supplémentation. **’

Méme si elle peut avoir un impact sur la qualité de vie de ces femmes, d’autres
techniques comportementales ont un effet demontré sur cette qualité de vie ou sur
certains symptomes comme la fatigue, alors qu’on y a recours nettement moins

souvent.

3.3 L’homéopathie

L’homéopathie repose sur le principe de similitude (hdmoios : similaire ; pathos :
maladie) : « toute substance capable de provoquer des symptomes chez un individu
sain peut faire guerir ces mémes symptomes chez un individu malade ».

Elle vise a traiter la personne dans sa globalité et repose sur trois grands principes
établis par Samuel Hahnemann: la loi de similitude, Dinfinitésimale et
I’individualisation de la prescription. Le symptome est I’expression particuliere de
I’organisme en réaction a un trouble. La réaction de défense ne doit pas étre
supprimée mais encouragée, voire stimulée. Les remédes homéopathiques sont par

conséquent congus pour favoriser ce mécanisme naturel d’auto-guérison. lls
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peuvent étre issus de substances animales, végétales, minérales, d’origine humaine
ou de synthese.

L’homéopathie n’a aucune action chimique, elle agit non pas sur la maladie mais
sur ’organisme, auquel elle transmet des instructions afin de rétablir les fonctions
normales du corps.

Les patientes y ont généralement recours pour pallier aux effets indesirables de
leur traitement, soit suite a une consultation avec un médecin homéopathe, soit
suite aux conseils de leur pharmacien, soit suite aux conseils de leur entourage. '™
L’avantage de ’homéopathie est qu’il n’existe pas de contre-indication, ou d’effet
indésirable ni d’interaction médicamenteuse avec les traitements traditionnels, et
qu’elle peut étre utilisée a tout age. Et méme si ’efficacité des remedes
homéopathiques n’est pas prouvée par des études scientifiques, ces femmes
peuvent se sentir rassurée par cette thérapeutique sans danger, et cela peut leur

donner I’'impression de gérer et de maitriser leur traitement.

3.4 L acupuncture
Le rble des aiguilles est de stimuler des points précis, se trouvant sur les méridiens,
qui portent tous un nom en Chine ou un numéro en Occident. Ces méridiens
correspondent a des organes et des fonctions précises. L’acupuncture s’inscrit dans
le cadre d’un traitement médical complexe. La stimulation grace aux aiguilles
rééquilibrerait les flux énergétiques de I’organisme.
Cherchant a rendre compte du mécanisme d’action de cette technique, les

scientifiques ont avancé plusieurs théories. En effet, pour certains, les aiguilles
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agiraient sur le systéme nerveux, pour d’autres, elles libéreraient des endorphines,
analgésiques naturels de I’organisme.

Pour établir un diagnostic, 1’acupuncteur, qui notons-le, est docteur en médecine,
cherche a identifier le maillon faible de la chaine énergetique, puis a trouver une
cohérence entre tous les symptdomes afin de dresser un schéma global de
dysharmonie.*®" %8

Comme nous I’avons vu précédemment, I’acupuncture présente un réel bénéfice
sur certains effets liés au traitement hormonal, tels que les bouffées de chaleur, les
nausées, I’asthénie. Les auteurs ont également démontré son intérét dans les

insomnies, les douleurs ou encore I’anxiété, 19 19%2%

3.5 L’hypnose

L’hypnose peut se définir comme €tant un mode de fonctionnement psychologique
dans lequel un sujet, grace a I’intervention d’une autre personne, parvient a faire
abstraction de la realité environnante, tout en restant en relation avec
I’accompagnateur.

Les techniques hypnotiques agissent sur les composantes sensori-discriminative,
émotionnelle ou affective. Les etudes neurophysiologiques expliquent le regain
d’intérét pour I’hypnose car elles ont permis de montrer I’efficacité de cette
technique.

L’hypnose consiste a amener un sujet vers un état de dissociation entre le corps et

l’esprit 165, 166
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Tout comme I’acupuncture, I’hypnose a montré son efficacité sur certains
symptdmes liés au traitement hormonal, a savoir les bouffées de chaleur, la
douleur, ou encore les nausées.

L’hypnose est d’ailleurs de plus en plus utilisée dans les services d’oncologie et

notamment en soins palliatifs.”®*

3.6 L’art thérapie
Selon la Fedération francaise des art-thérapeutes, « L'art-thérapie est une pratique
de soin fondée sur l'utilisation thérapeutique du processus de création artistique »
202 a pratique de l'art-thérapie implique l'utilisation de « médiations artistiques »

qui peuvent étre picturales, plastiques ou corporelles.

Selon la Guilde des art-thérapeutes (regroupement de professionnels expérimentés
et diplédmés sous l'égide de la République francaise) « I'art-thérapie est

I'exploitation du potentiel artistique dans une visée humanitaire et thérapeutique ».

Selon Jean-Pierre Klein, créateur de la Fondation Art et Therapie : « La thérapie
ajoute a l'art le projet de transformation de soi-méme. L'art ajoute a la thérapie
I'ambition de figurer de facon énigmatique les grands themes de la condition
humaine. La creation - acte et résultat - peut permettre la transformation profonde
du sujet createur. L'art-thérapie consiste en un accompagnement de ces créations
dans un parcours symbolique au service du développement de la personne vers un

aller-mieux... »*%
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L’art-thérapeute envisage la personne dans une globalité, sur les plans physiques,
psychiques et sociaux. Il n’interpréte pas l’ceuvre mais travaille la charge
symbolique des actes. L’art-thérapeute travaille le plus souvent avec une équipe
pluridisciplinaire en élaborant un protocole thérapeutique adapté a chacun, en

fonction des objectifs fixés.

L'art-thérapie peut étre utilisée en prise en charge individuelle ou de groupe, on

parle alors notamment d'ateliers a médiation artistique.

Il existe un cadre professionnel, en effet, I’art thérapeute est sous [’autorité
médicale dans le secteur sanitaire, ou sous I’autorité administrative de I’institution
dans le secteur social.

Cette technique d’art thérapie est de plus en plus employée en oncologie et d’apres
les premiéres études, elle montrerait un certain bénéfice sur le sommeil ou encore

sur les douleurs. 2°*

Nous savons aujourd’hui, qu’un certain nombre de patientes ont recours a ces
MAC, les raisons sont multiples mais les données de littérature étant trop peu
nombreuses, il est du devoir du pharmacien, en tant que professionnel de santé de
mettre en garde ces femmes sur leur risque éventuel. Toutefois, les techniques
comportementales, elles, présentent un réel intérét en oncologie et de ce fait les
patientes désireuses d’une prise en charge personnalisée peuvent y avoir recours

sans risquer une perte d’efficacité de leur traitement.
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Ainsi nous pouvons constater que les réles du pharmacien (cf tableau 4) sont
multiples et variés et sont indispensables dans cette prise en charge
personnalisée car il assure une place privilégiée d’écoute, d’information et de

conseil.

Tableau 4 : Résumé des réles du pharmacien

Améliorer I’acces au systeme de soins
e Fixer des rendez-vous selon les besoins et les disponibilités des
patientes
e Suivi téeléphonique

Améliorer le plan de traitement
o Simplifier et expliquer le plan de prise
o Utiliser des piluliers
e Systeme de rappel et implication de 1’entourage

Education des patientes
e Caractéristiques et compréhension de la maladie et des traitements
e Participation active des patientes
e Evaluer les bénéfices et les risques avec les patientes

Implication et disponibilité
e Ecouter, évaluer leurs besoins, leurs attentes et leurs perspectives
e Tenir compte des comorbidités

Conseils associes
o V¢érifier la prise de MAC et ’absence de danger
e Activité physique réguliere

Assurer une continuité des soins
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THESE SOUTENUE PAR : Mlle Claire FRODEAU
TITRE : L’hormonothérapie dans le cancer du sein et I’observance des traitements. Quel

est le r6le du pharmacien officinal ?

CONCLUSION

Le cancer est a I’heure actuelle, un véritable probléme de société, qui touche, année aprés
année de plus en plus de personnes. En France, ’élaboration des Plans Cancer (2003-2007
et 2009-2013) ont permis de formaliser les principes d’une prise en charge de qualité, ainsi
que de développer des moyens a disposition pour les satisfaire.

Le pharmacien d’officine est en relation permanente avec ces patientes dés le diagnostic
de cancer du sein. Ainsi son réle d’écoute et de prise en charge est primordial.

Un certain nombre de patientes vont se livrer au pharmacien notamment sur leur stress,
elles vont aussi poser des questions sur la maladie ainsi que sur les traitements ; il lui
revient de les rassurer, de les informer sur les objectifs médicamenteux et d’évaluer leur
compréhension. Le pharmacien se doit d’étre trés vigilant au moment de chaque
dispensation concernant 1’adhésion des paﬁentes au traitement, qui peut évoluer dans le
temps (apparition d’effets indésirables, lassitude...). A partir de cette écoute, il doit trouver

des pistes pour améliorer si besoin I’adhésion thérapeutique des patientes.
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Le pharmacien a un réle essentiel dans [’accompagnement de ces femmes tout
au long de leur traitement. De I'ordonnance initiale jusqu'a la fin du traitement,
le pharmacien est un intervenant clé qui doit s'assurer que les patientes
comprennent et respectent leur thérapeutique, ce qui se traduit par une

amélioration de 1’efficacité pour la santé.

Ses connaissances sur les médicaments et les médecines alternatives et
complémentaires permettront aussi d’informer ou d’aider les pétientes afin
qu’elles s’orientent vers des produits ou des techniques comportementales de
qualité qui ne compromettront pas ni leur traitement conventionnel ni leur santé

globale.

Ainsi son réle est essentiel dans une politique de prise en charge personnalisée

et pluridisciplinaire que les patientes sont en mesure d’espérer.
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