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INTRODUCTION

Depuis 1956, date a laquelle fut effectuée la premiére greffe de moelle osseuse, les
connaissances scientifiques et les thérapeutiques anti-cancéreuses mises en ceuvre n’ont
cessé d’évoluer pour améliorer le pronostic vital des personnes atteintes d’hémopathies
malignes. D’un traitement considéré comme expérimental, les différents types de greffes
hématopoiétiques sont devenus, en un quart de siécle, des traitements reconnus avec des

indications et des caractéristiques définies.

Les pathologies traitées par allogreffe de moelle osseuse nécessitent une prise en charge
hospitaliere souvent longue (plusieurs semaines) et fragilisent fortement 1’état
psychologique des patients. Si pour certains malades bien entourés, le retour a domicile peut
étre apprécié, il n’en est pas toujours de méme pour des personnes en raison de leur isolement
social. Les patients allogreffés nécessitent un suivi particulier, dont notamment une

préparation au retour a I’autonomie.

Le pharmacien d’officine a tout son rdle a jouer dans 1’organisation de ce relais « hopital-
ville », et I’accompagnement a long terme du patient allogreffé. Il doit favoriser son
¢ducation thérapeutique et sa compliance aux traitements pour éviter les appels d’urgence,

voire les ré-hospitalisations.

Pour répondre au mieux aux interrogations des patients allogreftés, le pharmacien d’officine
doit actualiser régulierement ses connaissances en matiére de thérapeutique post-greffe, qui
ne cesse de progresser au fils des années. C’est pourquoi lors de ce travail, ont été réalisées
des fiches thérapeutiques pratiques a destination des officinaux d’une part, et des patients

allogreffés d’autre part.

La rédaction de celles-ci s’est effectuée notamment grace a la participation aux enquétes des

pharmaciens de Haute-Normandie.



PARTIE I - ’ALLOGREFFE DE MOELLE OSSEUSE

1. Définition

L’allogreffe de moelle osseuse est un transfert de cellules souches hématopoiétiques (CSH)
d’un individu A a un individu B. Cette technique d’immunothérapie cellulaire a pour but de
traiter les hémopathies malignes et des pathologies séveres non malignes de la moelle

osseuse ou du systeme immunitaire. Elle est la forme d’immunothérapie la plus employée a
ce jour. (Mohty et al. 2005)

Ce procédé thérapeutique constitue une nouvelle approche de soin pour compléter les
stratégies actuellement utilisées, telles que la chimiothérapie et la radiothérapie.

Par immunothérapie, on entend une technique fondée sur une reconnaissance plus ou moins

specifique des cellules tumorales par le systeme immunitaire.

Dans le cas d’une transplantation de moelle osseuse, les cellules de la moelle osseuse du
patient donneur, sont administrées au patient receveur par transfusion sanguine. Ce sont ces
cellules allogéniques étrangeres au patient malade, qui sont a 1’origine de la restauration d’un

systéeme immunitaire et hématopoiétique sain au patient malade.

2. Différence entre allogreffe et autogreffe

L’autogreffe et 1’allogreffe de CSH sont deux techniques qu’il convient de bien distinguer

tant leurs objectifs respectifs principaux sont différents.

L’autogreffe consiste en la réinjection de CSH autologues. Ces derniéres prélevées chez ce
patient viennent alors reconstituer le tissu hématopoiétique détruit par une thérapeutique
immunosuppressive intensive. L’autogreffe vient pallier les effets délétéres d’un traitement

sur le tissu hématopoiétique.

Dans cette situation, il n’existe aucun conflit immunologique (but recherché lors d’une

allogreffe) ; c’est une simple mesure de restauration hématopoiétique.

Lors d’un traitement intensif, les autogreffes permettent d’administrer au patient des doses
thérapeutiques importantes en limitant les effets myeloablatifs néfastes sur les cellules

saines.



Lors d’un traitement moins intensif, elles sont réalisées de fagcon séquentielle et ont pour
but de raccourcir les durées de cytopénies et permettre de respecter 1’espacement des cycles

de traitement.

Elles n’ont donc aucun effet curatif sur I’hémopathie maligne sous-jacente contrairement a

I’allogreffe de moelle osseuse. (Boiron et al. 2006)

3. Rappel sur I’hématopoicse

L’hématopoiese, du grec ancien hémato- (« de sang ») et -poiese (« création ») est le
processus de fabrication des cellules sanguines. Cette synthése est élaborée dans la moelle
osseuse. Chez I’homme adulte, la moelle osseuse hématopoiétique active est située dans le

squelette central et dans les extrémités des os longs comme le fémur ou 1’humérus.

Au sein de ce tissu osseux spongieux, sont fabriqués plusieurs types de cellules. On
différencie les leucocytes (globules blancs), des érythrocytes (globules rouges), des

thrombocytes (plaquettes).

Les leucocytes regroupent plusieurs classes de cellules qui sont les acteurs du systeme

immunitaire.

= Les granulocytes (polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et basophiles)
= Les lymphocytes (de type Bou T)

= Les monocytes

Toutes ces cellules ont des fonctions tres différentes dans 1’organisme mais possedent
néanmoins un point commun, puisqu’elles proviennent d’une méme cellule souche. Cette
derniere est capable d’auto-renouvellement et est totipotente, c’est-a-dire qu’elle peut se

différencier en n’importe quel élément du sang circulant.

Ce sont précisément ces cellules souches hématopoiétiques qui constituent majoritairement
le greffon lors d’une transplantation de moelle osseuse. Ainsi lors de la greffe, on assiste a
une reconstitution des cellules sanguines, mais aussi a une reconstitution du systéeme

immunitaire du patient.

Par la suite, sous I’effet de facteurs de croissance endogénes, les CSH deviennent des
progeniteurs spécifiques d’une lignée myéloide ou lymphoide, puis des précurseurs. Ces
derniers vont proliférer et se différencier pour devenir des éléments a part entiere
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identifiables au microscope optique. Les cellules vont alors passer du sang vers les tissus de

I’organisme pour mener a bien leurs fonctions. (Bryon 1998)
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Figure 1 - La différenciation cellulaire lors de I’hématopoicse.

(http://www.lookfordiagnosis.com, sept 2015)

4. Les différents types de greffons et leurs prélevements

Le recueil de CSH peut se faire selon plusieurs méthodes et on dénombre a ce jour, trois
grands types de sources de greffons. La technique de prélevement de moelle osseuse est la
technique de référence, mais elle est reléguée au 2°™ rang des réalisations de greffe depuis
2004, au profit du prélevement des cellules souches périphériques (CSP) car plus facilement
réalisable.

Les CSH sont présentes dans la moelle osseuse tout au long de la vie, et dans le sang
placentaire a la naissance, ou dans le sang périphérique apres stimulation par un facteur de
croissance. (Hequet 2011)


http://www.lookfordiagnosis.com/

4.1. Moelle osseuse

Dans le cadre d’une allogreffe de moelle osseuse, les CSH sont prélevées directement dans
la moelle du donneur. Le préléevement médullaire est effectué par ponction, sous anesthésie
génerale, au niveau des crétes iliaques postérieures et si besoin, des crétes iliaques
antérieures et du sternum. En cours de prélevement, un compte des cellules nucléées est
réalisé pour calculer la bonne quantité a prélever et assurer un minimum de 3x108 cellules

nucléées/kg de poids du receveur.

La moelle est ensuite transfusée au receveur qui a regu le conditionnement de greffe, par une

veine périphérique. (Dhédin and Vernant 2010)

4.2. Cellules souches périphérigues (CSP)

Le prélevement des CSP a supplanté les prélevements de moelle osseuse, car il a été mis en
évidence une diminution significative de la durée d’aplasie et du nombre de transfusions
plaquettaires lors de ce type de greffe. Le nombre de CSH circulantes étant spontanément
faible, il est nécessaire de réaliser auparavant une mobilisation des cellules hématopoiétiques
médullaires par I’administration d’un facteur de croissance (granulocyte-colony stimulating

factor, G-CSF).

Leur recueil dans le sang est réalisé en ambulatoire par cytaphérése. Cette technique permet
de prélever des greffons quantitativement et qualitativement plus riches. La reconstitution
hématopoiétique est plus rapide et il existe une diminution du risque d’échec de la greffe

dans ce cas.

4.3. Unités de sang de cordon placentaire (USP)

Le fondement rationnel de la greffe placentaire repose sur 1’observation du fait que les
cellules présentes dans la circulation du nouveau-né et du placenta sont riches en CSH. Elles
présentent a la fois un plus grand potentiel de régénération et une moindre immuno-
réactivité. La greffe de sang de cordon, du fait de cette caractéristique, a permis la réalisation
de greffe en situation partiellement HLA-incompatible, c’est-a-dire qu’elle a permis de

greffer des patients qui n’ont ni donneur familial, ni donneur compatible.

Son utilisation évolue largement, surtout chez I’enfant, ou la part de greffes réalisées avec
des cordons (26,2%) reste plus élevée que chez I’adulte (7,7%) en 2013. (Kanold et al. 2013)



4.4, L’antigéne CD34

Les banques de cellules utilisent de plus en plus le nombre de cellules CD34+ comme
indicateur de la richesse du greffon. Les cellules CD34+ sont des cellules exprimant
I’antigeéne de surface CD34 pour « cluster of differenciation 34». Il correspond au marqueur
de surface des cellules souches hématopoietiques et des cellules progénitrices
hématopoiétiques. C’est grace a lui qu’on peut différencier notamment une cellule souche
multipotente d’une cellule déja engagée dans une lignée, et permet ainsi de caractériser la

richesse des greffons. (Hequet 2011)

4.5. La composition cellulaire du greffon

Un greffon hématopoiétique contient principalement les cellules CD34+. Un greffon, s’il
n’est pas T-déplété, contient aussi d’autres cellules immunes immatures comme les cellules

NK « natural killer » et des lymphocytes T.

4.6. La richesse cellulaire du greffon

Grace a ce témoin CD34+, on a pu quantifier la richesse en cellules CD34+ des différents
types de greffons. Et il s’avere que les greffons de CSP contiennent un nombre plus
important de cellules souches qu’un greffon médullaire, pour la méme quantité de greffon
prélevée. C’est d’ailleurs cela qui a contribué a I’augmentation assez franche du nombre de

réalisations de greffe de CSP dés leur apparition dans les années 90.

Par ailleurs, la quantité restreinte de cellules souches contenues dans un greffon de sang
placentaire limite 1’utilisation de greffon de sang de cordon aux receveurs pédiatriques.

Selon les recommandations et les centres de greffe, on s’accorde a prélever un nombre
minimal de cellules CD34+ pour constituer un greffon de CSP : soit entre 4 et 8x10° CD34+/
kg du receveur. En ce qui concerne les greffes de sang de cordon, la quantité minimale de

cellules CD34+ a conserver varie selon les objectifs de la greffe. (Hequet 2011)

5. Critéres de choix du donneur

Si les greffes de sang placentaire ont permis a certains patients de bénéficier d’un don de
CSH malgré une incompatibilité partielle entre donneur et receveur, la compatibilité

immunologique entre les deux doit étre maximale.



5.1. Rappel sur la compatibilité immunologigue

L’histocompatibilité est la compatibilité entre deux organes ou deux tissus, qui permet a une
greffe (d’organe ou de cellules) de ne pas étre rejetée. Cette compatibilité est soumise a
I’appréciation de marqueurs spécifiques immunologiques par les cellules du donneur et du

patient greffé.

Le systeme HLA (human leukocyte antigen) ou CMH (complexe majeur
d’histocompatibilité) est un complexe génétique a I’origine de la reconnaissance du soi et du

non soi par le systtme immunitaire.

A la surface de toutes les cellules de I’organisme sont exprimées des protéines du CMH de
type | ou de type 11 qui vont présenter au systeme immunitaire la molécule a reconnaitre. Les
acteurs de cette reconnaissance sont principalement les lymphocytes de type T et/ou NK

« natural killer ».

C’est le complexe, molécule a reconnaitre (peptide) + protéine HLA, qui représente

I’élément reconnu par le récepteur a 1’antigéne des lymphocytes T.

Cellule Lymphocyte T

° o

Récepteur

Antigene

Cellule . Lymphocyte T

Figure 2 - La reconnaissance antigene - lymphocyte T

5.2. Le typage HLA

Le typage HLA correspond a I’ensemble des molécules HLA d’un individu et représente son

identité immune.

Les génes du systeme HLA sont répartis en deux régions importantes sur le chromosome
n°o :
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= Larégion de classe | qui code pour les antigenes de classe | : (HLA-A, B et Cw)

= Larégion de classe Il qui code pour les antigenes de classe Il : (HLA-DR, DP et DQ)

Chromosome 6
Tel Long arm Cen Short arm Tel

Class Il Class Il Class |

[ Il Bt Il |

DP DM DQ DR C4 C2Hsp70TNF 8 C E AGF

HHHHH—

Figure 3 - Cartographie des genes HLA sur le chromosome 6 humain

(http://journals.cambridge.org, sept 2015)

Chaque individu possede un typage HLA qui lui est propre, et dans le cadre des greffes, on
s’intéresse aux antigénes des deux classes.

Dans le but éventuel de réaliser une greffe de sang placentaire, on va prendre en compte les
antigenes HLA-A, B et DR pour établir le typage HLA du patient. Sachant que chaque
antigene est posséde en double par transfert génétique maternel et paternel, on s’intéresse
finalement a 6 antigénes. Dans ce cas, on parle de donneur 6/6 lorsque les antigénes sont

identiques a ceux du receveur. (Cesbron Gautier et al. 2007)

Pour les greffes de moelle osseuse, et de CSP on s’intéresse a 5 antigénes (HLA-A, B, Cw,
DR, DQ), soit 10 au total.

La réalisation de greffe reste possible en situation HLA partiellement incompatible (5/6 ou
9/10). Cependant, pour éviter une réponse immunitaire qui conduirait au rejet de greffe, la

compatibilité HLA entre donneur et receveur doit étre totale si possible (6/6 ou 10/10).

5.3. Les différents types de greffes allogéniques

La determination du typage HLA étant liée aux génes, c¢’est au sein d’une méme famille que
I’on a le plus de chance de trouver des individus HLA-compatibles.

On distingue plusieurs types de donneurs selon le plan de parenté et d’histocompatibilité.
11
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Le donneur familial HLA géno-identique

le donneur est le jumeau identique du receveur. Les typages HLA du donneur
et du receveur sont totalement identiques (6/6 ou 10/10). On parle de greffe
syngénique.

le donneur est un membre de la fratrie et possede les mémes antigénes HLA

que le receveur (6/6 ou 10/10).

le donneur HLA phéno-identique

le donneur est un membre de la famille (pére, mere ou autre membre) et
possede les mémes antigenes HLA que le receveur (6/6 oul0/10). Ce cas est
rare.

Le donneur est un volontaire inscrit au fichier national des donneurs de

moelle et posséde les mémes antigénes HLA que le receveur (6/6 ou 10/10).

Le donneur HLA non phéno-identique dit « incompatible »

le donneur est un membre de la famille et posséde des antigenes HLA
partiellement différents de ceux du receveur (différents par un ou plusieurs
antigenes HLA ; 4-5/6 ou 9/10). On qualifie cette greffe d’haplo-identique.

Le donneur est un volontaire inscrit au fichier national des donneurs de
moelle et posséde des antigenes HLA partiellement différents de ceux du

receveur (différents par un ou plusieurs antigenes HLA ; 4-5/6 ou 9/10).

Dans les deux cas précédents, on parle de greffes non apparentées.

A T’exception du cas de la greffe syngénique, lors d’une allogreffe HLA identique, qu’elle
soit familiale ou non, il existe toujours une disparité antigénique qui porte sur d’autres
antigenes que ceux du systeme HLA. Cela concerne notamment les antigenes mineurs

d’histocompatibilité qui ne peuvent pas étre tous appariés. (Martin and Aulagner 2009)

5.4. Incompatibilité ABO

Si la compatibilité du typage HLA entre donneur et receveur est essentielle lors d’une

allogreffe, la compatibilité entre les groupes sanguins constitue également un paramétre a
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prendre en compte puisque les greffons peuvent contenir des globules rouges lors des

prélevements.

Une incompatibilit¢ ABO entre donneur et receveur expose a un risque d’hémolyse au
moment de la greffe si le receveur posséde des anticorps naturels dirigés contre les globules
rouges du donneur. Le greffon nécessite alors une désérythrocytation (en cas
d’incompatibilit¢é majeure) ou une déplasmatisation (en cas d’incompatibilit¢é mineure).
Dans le premier cas, on risque la perte de 15 a 20 % des cellules CD 34+ du greffon et lors
d’une greffe de CSP, le prélevement contient moins de globules rouges qu’un greffon
médullaire. Cela constitue un argument en plus en faveur de la réalisation d’une allogreffe

de CSP plutdt que de moelle osseuse quand cela est possible. (Hequet 2011)

6. But de ’allogreffe

La greffe de CSH utilise des cellules allogéniques, étrangéres au patient receveur qui
reconnaissent et éliminent les cellules tumorales restantes, qui n’auraient pas été détruites

par le conditionnement.
Le pouvoir curatif de la greffe repose sur deux mécanismes d’action :

- Le conditionnement qui associe une chimiothérapie et/ou une radiothérapie qui induit
une cytoréduction importante des cellules tumorales et ;
- Le contrble antitumoral immunologique appelé « graft-versus-leukemia » (GVL),
assuré par des effecteurs immuns.
Cette technique d’immunothérapie permet d’éliminer le clone malin, puis de prévenir le rejet
du greffon contre 1’hote par I’administration de medicaments immunosuppresseurs, et enfin
d’obtenir la reconstitution d’un systéme hématopoiétique et immunitaire sain a partir des

cellules hématopoiétiques greffées.(Vinzio et al. 2004)

6.1. Le conditionnement

Le conditionnement est une étape de préparation préalable a la greffe de moelle osseuse,
dont I’objectif est la destruction du tissu hématopoiétique du receveur. La vacuité médullaire
hématologique du patient est nécessaire pour I’installation, la prise du greffon et son

expansion.
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6.1.1. Conditionnement myéloablatif

La greffe de moelle osseuse par conditionnent myéloablatif nécessite 1’administration d’un
traitement cytotoxique lourd, sans se soucier de sa toxicité hématologique puisque le greffon
assure la reconstitution immuno-hématologique de I'hote. (Il est cependant limité par sa

toxicité extra-hématologique)
Ce type de conditionnement possede plusieurs propriéteés :

- Une action myéloablative ; par élimination des cellules qui colonisent la moelle
osseuse du receveur.

- Une action immunosuppressive : la destruction des cellules hématopoiétiques induit
une immunosuppression. Cela permet d’éviter le rejet du greffon par le systeme
immunitaire du receveur devenu inexistant le temps de la prise de greffe.

- Une action anti-tumorale ; par élimination d’un éventuel clone malin leucemique lors

de 1’éradication des cellules médullaires.

6.1.2. Mini-allogreffe

Pendant plusieurs années, les patients ayant un age supérieur a 55 ans ont été exclus des
programmes d’allogreffe du fait de la toxicité importante des protocoles myéloablatifs. Les
patients agés sont considérés comme eétant a plus haut risque de développer des

complications graves inhérentes a cette procédure thérapeutique.

Mais depuis plus d’une décennie, des protocoles aux conditionnements atténués ont été
développés, permettant de dépasser la barriére de I’age qui n’est désormais plus a considérer

comme une contre-indication a la greffe.(Castagna et al. 2015)

Dans ce type de greffe, le conditionnement atténué a uniquement un but immunosuppresseur,
et n'est pas destiné a assurer 1’élimination du clone malin qui sera alors obtenu
exclusivement par I’effet GVL : ¢’est un conditionnement hautement immunosuppresseur

mais peu cytoréducteur.

Autrement dit, dans ce type de conditionnement on s’affranchit de I’effet cytotoxique 1ié au
conditionnement myéloablatif, et on conserve I’efficacité «antitumoral » des cellules
immunocompétentes du donneur capables d’assurer ’effet GVL. Le conditionnement est

alors dit non-myéloablatif.
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Cette procédure, moins lourde pour les patients, autorise la réalisation d’allogreffes chez les

sujets plus fragiles et/ou plus agés. (Milpied 2008)

6.2. Effet antitumoral immunologigue « GVL »

Une fois la vacuité médullaire obtenue grace au conditionnement, les cellules souches

hématopoiétiques allogéniques greffées reconnaissent et éliminent les cellules tumorales.

Il est clairement établi que I’intérét majeur de la greffe allogénique réside dans 1’effet
immunologique induit par le greffon injecté. C’est d’ailleurs cet effet immunologique GVL
qui justifie la réalisation d’allogreffes de CSH. Cette action thérapeutique permet a la greffe
allogénique d’étre la seule approche thérapeutique a avoir démontré un controle tumoral a

trés long terme dans ces pathologies malignes.(Mohty et al. 2005)

6.2.1. Le role des lymphocytes T dans I’effet GVL

Les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’apporter des conclusions
définitives sur les mécanismes d’action de reconnaissance des cellules tumorales par les
lymphocytes T. On sait cependant que cette reconnaissance permet d’activer les
lymphocytes T CD8 cytotoxiques qui agissent sur les cellules tumorales.

De plus, il a été montré que la déplétion lymphocytaire T du greffon augmente
significativement le taux de rechute et diminue la survie des patients allogreffés pour des
hémopathies malignes.

Les lymphocytes T sont donc en partie responsables de 1’effet GVL efficace sur la maladie.

6.2.2. Le role des cellules NK dans Peffet GVL

L’importance des cellules NK dans le processus GVL a été révélée lors des transplantations
de greffon T-déplété. En effet, si les cellules T semblent jouer un réle prépondérant dans ce
processus contre la maladie, elles ne sont pas les seules puisque les cellules NK peuvent
également médier un effet cytotoxique lors des greffes T-déplétés. Elles contribueraient a
I’éradication de la maladie résiduelle leucémique chez le receveur tout en prévenant la

survenue d’une GVHD.
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7. Indications de I’allogreffe de moelle osseuse

Les pathologies pouvant nécessiter une allogreffe de moelle osseuse comme traitement
curatif, sont des pathologies caractérisées par un dysfonctionnement au niveau de la

production des cellules sanguines et/ou immunitaires.

Les indications d’allogreffe reposent sur la nature de I’hémopathie, et surtout sur I’existence
de facteurs de mauvais pronostic. En effet, seuls les patients présentant une forme

d’hémopathie maligne particulierement agressive sont candidats a la greffe.

7.1. Hémopathies malignes

Les hémopathies malignes représentent la principale indication de 1’allogreffe de cellules

souches hématopoiétiques en hématologie.

D’aprés les chiffres de 1’agence de la biomédecine, les deux principales pathologies
concernées sont la leucémie aigué myéloblastique ou myéloide (LAM) et la leucémie aigué
lymphoblastique (LAL) (respectivement 36,2 % et 12,8% des allogreffes en 2013).

7.1.1. Leucémies aigués myeloblastiques

Les LAM sont des pathologies malignes du systétme hématopoiétique qui touchent
principalement les adultes.
Les LAM représentent 75% a 80% des leucémies aigu€s (LA) chez 1’adulte.
Elles sont caractérisées par une prolifération anormale de cellules immatures appelées
blastes. Ces derniers, vont coloniser la moelle osseuse, puis envahir le sang et perturber la
synthese des autres cellules de la lignée sanguine. S’installe alors un tableau d’insuffisance
médullaire avec :

- Diminution de la production de globules rouges (source d’anémie),

- Baisse du nombre de globules blancs non malins (facteur d’immunodépression),

- Perturbation de la synthese des plaquettes (induit une thrombopénie)
Le diagnostic d’une leucémie aigué se fait sur interprétation d’un myeélogramme (technique
de prélevement de moelle osseuse au niveau du sternum) : la présence de plus de 20% de

blastes (contre 5% chez un individu non malade) signe la présence de la maladie.

16



7.1.2. Leucémies aigués lymphoblastiques

Les leucémies aigués lymphoblastiques ou lymphoides (LAL) different des LAM par le type
de blastes. En effet, comme pour les LAM, les leucémies aigués lymphoides sont
diagnostiquées en fonction de la présence trop importante de cellules sanguines bloquées a
un stade précoce de leur maturation. C’est la lignée d’origine (my¢loide ou lymphoide) et le
niveau de blocage de la maturation du blaste qui permet de classer la leucémie en LAM ou
LAL.

Les LAL sont plus fréquentes chez I’enfant que chez I’adulte : 75% environ des cas rapportés

surviennent chez les patients agés de moins de 18 ans.(Preudhomme et al. 2012)

7.2. Autres hémopathies

7.2.1. Les syndromes myélodysplasiques (SMD)

Les SMD ou myélodysplasies regroupent plusieurs autres maladies de la moelle osseuse.
Dans ces pathologies, des anomalies morphologiques des cellules de la moelle osseuse sont
observées. Ces cellules anormales peuvent toucher les trois grands types de cellules du sang
(leucocytes, érythrocytes ou thrombocytes).
Les SMD regroupent :

- L’anémie réfractaire (AR)

- L’anémie sidéroblastique idiopathique acquise (ASIA)

- L’anémie réfractaire avec exces de blastes (AREB)

- L’anémie réfractaire avec exces de blastes en transformation (AREB-t)

- Laleucémie myélo-monocytaire chronique (LMMC)

7.2.2. Maladie de Hodgkin et lymphome non Hodgkinien (LNH)

Ces deux pathologies sont des hémopathies malignes du systeme lymphatique. L’excés de
cellules malignes colonise les organes lymphoides secondaires. Les lymphomes non
Hodgkinien, plus fréquents que ceux de Hodgkin, représentent tout de méme 10% des

indications d’allogreffe.

7.2.3. Myélomes
Les cellules touchées dans ces hémopathies sont les plasmocytes (lymphocytes B en

différenciation terminale). Leur prolifération excessive perturbe la production de cellules
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hématopoiétiques saines et peuvent avoir un effet délétere sur les os. En effet, les

plasmocytes malins produisent une substance qui fragilise certaines structures 0sseuses.

Affections
constitutionnelles
Myélomes 3%
Hodgkin 7% |

0,

LAM
40%

Aplasies RN
4% _\

LLC

3%

LNH
10%

11% |
LMC LAL
2% 14%

Figure 4 - la répartition des indications d’allogreffes en 2013
(agence-biomedecine.fr, sept 2015)

7.3. Maladies non malignes

L’allogreffe réalisée pour les pathologies non malignes est différente pour plusieurs raisons :
I’effet GVL n’est pas nécessaire et le risque de maladie du greffon contre I’hdte doit étre

minime.

7.3.1. Aplasie médullaire

L’aplasie médullaire est une hémopathie caractérisée par I’incapacité de la moelle osseuse a

produire des CSH. Il en résulte une raréfaction des cellules hématopoiétiques matures.
C’est principalement 1’effet immunosuppresseur qui est recherché pour cette indication.

L’allogreffe de moelle osseuse s’avere €tre une thérapeutique de choix pour les patients

atteints d’aplasie médullaire grave.
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7.3.2. Affections constitutionnelles

Parmi elles on dénombre :

- les hémoglobinopathies qui sont des pathologies liées a une anomalie de
I’hémoglobine (thalassémies, drépanocytose)
- les déficits immunitaires congénitaux

- les maladies métaboliques
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PARTIE II - Suivi clinico-biologique post-greffe

Aussitot apres réalisation de la greffe se pose la question de la tolérance du greffon par
I’organisme du receveur. En effet, contrairement aux organes nouvellement greffés qui sont
capables de fonctionner immédiatement, les CSH doivent se multiplier et maturer pour
reconstituer un systeme myéloide actif. La durée de ce processus varie selon les individus,

et dure en moyenne 3 a 5 semaines.

Le patient greffé est alors en situation d’aplasie médullaire, c’est-a-dire qu’il y a absence de
cellules hématopoiétiques fonctionnelles et donc de défenses immunitaires au sein de son
organisme. Il devient alors un sujet vulnérable aux infections bactériennes, virales et

fongiques.

Pendant les premiéres semaines qui suivent la greffe, le patient est hospitalisé. Ce n’est que
lorsque le nombre de polynucléaires neutrophiles sanguins atteint les 500/mm3 que la sortie
d’aplasie est affirmée. Cependant, les complications infectieuses et/ou immunologiques ne
vont pas cesser pour autant. Et elles peuvent survenir a différents stades apres la greffe, des

la fin du conditionnement.

1. Les complications a court terme avant J+100

1.1 Mucite

C’est la complication la plus fréquente lors d’une transplantation de CSH. Elle correspond a
I’ensemble des Iésions (érythéme, inflammation, ulcération, nécrose) des muqueuses, et en

particulier de la muqueuse oro-pharyngeée.

Les conséquences cliniques de la mucite sont importantes. La douleur peut étre extrémement
intense pour le patient et justifie le recours a des antalgiques majeurs (morphine et
oxycodone). Dans les cas les plus graves, le patient ne peut plus s’alimenter par voie orale,

et le recours a la voie parentérale est inévitable.

Le traitement de la mucite est essentiellement symptomatique en attendant la cicatrisation
spontanée des lésions des muqueuses. En complément des antalgiques, il est

systématiquement recommandé aux patients d’effectuer des bains de bouche avec une
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solution au pH basique a base de bicarbonate de sodium pour prévenir les éventuels risques

de contaminations fongiques.(Bourdelin et al. 2015)

Aussi, pour soulager le patient plus rapidement, 'utilisation d’un laser de basse énergie
transcutané est recommandée. Il est doté d’une action anti-inflammatoire, antalgique et
cicatrisante. Et cela a raison de plusieurs fois par semaine dans le cas ou les lésions buccales

sont tres importantes.

1.2 Maladie veino-occlusive du foie (MVO)

Elle constitue un syndrome potentiellement fatal pour le patient. Le tableau d’une MVO est
caracterisé par une hépatomegalie, un ictére et une rétention liquidienne. Il s’agit en fait
d’une obstruction non thrombotique des veines centro-lobulaires hépatiques. Dans des
formes séveres, le décés survient par defaillance multiviscérale impliquant les reins et le

systeme cardio-pulmonaire.

Comme la mucite, la MVO est essentiellement liée aux conditionnements myéloablatifs.
L’utilisation d’un conditionnement d’intensité réduite diminue le risque de survenue de cette
complication, et le Defibrotide (antithrombotique) a été rapporté comme étant efficace dans
le traitement curatif de la MVO.(F.Sicre de Fontbrune and R.Peffault de Latour 2014)

1.3 Hypertension
L’hypertension est fréquente aprés une allogreffe. Elle est d’origine multifactorielle ; parmi
les facteurs favorisant son apparition, on trouve notamment la prise de médicaments

immunosuppresseurs anticalcineurines (ciclosporine et tacrolimus) ou la corticothérapie.

Un traitement par inhibiteur calcique ou alpha-bloquant peut étre mis en place des
I’apparition de cet effet iatrogene et les patients doivent faire I’objet d’une surveillance

accrue, qu’il faudra maintenir a domicile.

1.4 Insuffisance rénale

Les causes d’insuffisance rénale en post-allogreffe sont nombreuses et souvent d’origine
iatrogéne. L’impact de cette derniere sur la bonne conduite du traitement
immunosuppresseur justifie une surveillance quotidienne des indicateurs biologiques de la

fonction rénale tels que la créatininémie.
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1.5 Maladie du greffon contre I’hote — GVHD (« graft versus host disease »)

C’est la complication la plus importante de 1’allogreffe de CSH, qui peut mettre en jeu le
pronostic vital du patient.

Elle peut étre aigué ou chronique. Traditionnellement, la forme aigué est celle qui se produit
dans les 100 premiers jours post-greffe ; au-dela on parle de GVH chronique.

Mais de nos jours, il semble plus judicieux de différencier les deux formes sur des bases

cliniques plutdt que chronologiques.

Les cellules immunocompétentes (lymphocytes T principalement) que contient le greffon
hématopoiétique sont susceptibles de reconnaitre les cellules de I’héte comme étranger.
C’est cette réactivité allogénique qui est responsable de la maladie du greffon contre 1’hote,

appelée plus communément maladie GVH (« greffon vs hote »).

Elle survient généralement entre une semaine et deux mois aprés la greffe. Le délai
d’apparition est influencé par le degré de disparité dans les antigenes HLA entre donneur et

receveur.

Elle est la conséquence d’interactions entre les lymphocytes T du donneur et les antigénes

étrangers du receveur. La physiopathologie est cependant plus complexe :

1.5.1 Physiopathologie de la maladie GVH

Trois conditions sont nécessaires pour qu’il y ait développement d’une GVHD :

= Le greffon doit contenir des cellules immunocompétentes (c’est-a-dire des
lymphocytes T matures).

= |l doit exister une disparité entre les antigenes HLA du donneur et du receveur. Ces
derniers vont étre reconnus comme éléments étrangers par le systéme immunitaire
du donneur.

» L’hoéte doit étre suffisamment immunodéprimé pour étre incapable de rejeter les
cellules du donneur, conséquence de I’immunosuppression réalisée par le

conditionnement.
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1511 Premiere phase : effet du conditionnement

Elle débute avant la greffe, lors du conditionnement. Ce dernier est responsable de lésions
tissulaires de 1’épithélium et de I’endothélium, aboutissant a la sécrétion, par les cellules de
I’héte, de cytokines pro-inflammatoires (IL1, TNFa, GM-CSF). Ces médiateurs de
I’inflammation vont induire une surexpression des molécules HLA sur les cellules du patient
greffé. Ainsi, la disparité antigénique entre donneur et receveur est représentée par un
nombre plus important de cellules, ce qui peut induire une réponse immunologique plus
importante.

La fréquence de la maladie GVH augmente avec I’intensité du conditionnement. Ainsi, le
risque de GVHD est moins important aprés un conditionnement non myéloablatif. (Moalic
and Ferec 2006)

1.5.1.2  Deuxieme phase : Activation des lymphocytes T du donneur

La deuxiéme phase correspond a la mise en place de la réponse immune suite a I’interaction
entre les antigénes de 1’hote et les lymphocytes T du donneur. La reconnaissance
antigene/récepteur du lymphocyte T va permettre 1’activation allogénique des lymphocytes
T, leur prolifération et leur différenciation en cellules effectrices. Une fois le premier contact
établi, les lymphocytes T du donneur sont stimulés et activés contre les cellules de ’hote.
Des molécules de co-stimulation vont amplifier ces phénomeénes. La présence simultanée de
cytokines pro-inflammatoires accélére le processus et favorise aussi 1’expression des
chimiokines qui jouent un role prépondérant dans la GVHD. Ces protéines induisent
notamment la migration des lymphocytes T vers les organes cibles de la GVHD, a savoir le

foie, la peau et les poumons.

1.5.1.3  Troisiéme phase : effecteurs de la réaction

Cette derniére phase comprend un ensemble de mécanismes complexes, a 1’origine de
Iésions des tissus et des organes. Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques ainsi que les cellules
NK induisent I’apoptose des cellules cibles au cours de la GVHD. Les cytokines et le TNFa.
jouent egalement un réle important lors de cette phase, puisqu’ils peuvent induire

directement la nécrose des cellules cibles. (Dhédin and Vernant 2010)

1.5.2 Manifestations cliniques

La peau, le foie et le tube digestif sont les trois organes cibles.
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1521 Atteinte cutanée

En regle générale, les premiers signes d’'une GVHD sont les manifestations cutanées. Elles
sont caractérisées par un érytheme morbilliforme (maculo-papuleux) parfois prurigineux.
Elles sont prédominantes sur le visage, les faces d’extension des membres, le thorax et
surtout les paumes de mains, les plantes des pieds et les régions retro-articulaires.

Dans des cas graves, elles peuvent aboutir @ un décollement cutané conduisant a une

épidermolyse.

1.5.2.2  Atteinte hépatique

Elle est tout d’abord observée au niveau biologique et s’instaure plus tardivement. Elle se
traduit par une cholestase, une cytolyse hépatique. Elle se manifeste habituellement par une
augmentation de la bilirubinémie, des transaminases (ASAT et ALAT), et des phosphatases
alcalines (PAL).

1.5.2.3  Lésions du tube digestif (diarrhées, malabsorption)

L’atteinte digestive apparait généralement aprés 1’atteinte cutanée. Elle se manifeste par des
diarrhées aigués d’intensité variable associées ou non a des douleurs abdominales, ainsi que
par une anorexie, des nausées et des vomissements. Dans les cas les plus sévéres, les
diarrhées importantes fragilisent les muqueuses digestives et conduisent a une malabsorption
des nutriments par le patient. L’équipe médicale doit alors lui administrer une alimentation
par voie parentérale, ce qui peut constituer une porte d’entrée infecticuse en cas de

neutropénie sévere.

1.5.3 Diagnostic

En fonction du nombre et de la sévérité des lésions, ont été établis plusieurs grades de la
maladie, de 0 (stade le moins grave) a IV (stade le plus grave). Le diagnostic de GVHD sera

alors orienté par 1’association des symptomes et leur date de survenue.
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Stade Peau Foie Tube digestif

+ Eruption maculo papuleuse sur Bilirubine : 34-50 Lim/ Diarrhée = 500 mlf
< 25% de la surface corporelle

+ Eruption maculo papuleuse sur Bilirubine : 51-102 [im/1 Diarrhée = 1000 ml/
25-50% de la surface corporelle

+H+ Eruption maculo papuleuse sur Bilirubine : 103-255 jmy/] Diarrhée = 1500 ml/
= 50% de la surface corporelle

- Erythrodermie généralisée Bilirubine = 255 pm/] Diarrhée = 1500 ml/

avee formaticon de bulle et + douleurs abdominales
desquamation + iléus

Figure 5 - Les grades de séverité de la maladie du greffon contre 1’hote

(www.urofrance.org, nov 2015)

1.5.4 Facteurs de risques de la GVHD
1541  L’age élevé du receveur

Suite a I’extension des indications de 1’allogreffe aux sujets plus agés grace aux
conditionnements atténués, une relation directe entre age et toxicité de la greffe a été mise
en évidence. En effet, chez les patients 4gés, les modifications physiologiques entrainent
une réduction de la tolérance aux médicaments que le patient soit malade ou non. Et ces
changements peuvent impacter sur la faisabilité de I’allogreffe, car le risque de développer

une GVHD pour un patient 4gé n’est pas sans conséquence sur son pronostic vital.

De plus, les patients agés souffrent souvent de plusieurs pathologies ou comorbidités. En
moyenne, 2,9 comorbidités pour les 55-64 ans et 4,2 pour les patients ages de plus de 75
ans. Or, la présence de comorbidités est reconnue comme un facteur de mauvais pronostic

indépendamment du stade du cancer. (Castagna et al. 2015)
1542 La différence de sexe entre donneur et receveur

Le risque de développer une GVHD est majoré en cas de transplantation, chez un receveur
masculin, d’un greffon prélevé chez un donneur féminin. Cette condition est régie par les
complexes mineurs d’histocompatibilité. En effet, on sait désormais qu’il existe toujours
une disparité concernant les antigénes mineurs d’histocompatibilité entre donneur et
receveur méme HLA-identiques. Certains de ces antigénes sont des cibles antigéniques

impliquées dans la GVH, I’effet GVL et la prévention du rejet de greffe. 1ls different entre
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donneur et receveur en raison du polymorphisme génomique et pour certains, ils sont codés
par des génes situés uniquement sur le chromosome Y. Ainsi, a cause de la variation
génomique, les risques de GVH sont plus importants lorsqu’un homme regoit un greffon

d’une femme plutdt que I’inverse.

1.54.3  Greffes réalisées en poussées de I’hémopathie

La rémission compléte de la maladie est une condition essentielle a la réalisation d’une
allogreffe de CSH. Les greffes qui ne sont pas réalisées en condition de minimum tumoral
ont plus de risques de conduire a une rechute précoce de la maladie. Plus la charge tumorale

est minime avant la greffe et moins le risque de GVHD est important.

D’un autre coté, il a ét¢ démontré que le risque de rechute de la maladie est inférieur chez
les patients ayant présenté une GVH comparativement a ceux n’en ayant pas développé. La
survie des patients n’est significativement augmentée que si la GVHD est modéreée.
(Castagna et al. 2015)

1.5.4.4  Utilisation d’un conditionnement myé¢loablatif lourd

Plus le conditionnement utilisé avant la greffe est intensif, plus les effets sur le systéeme
hématopoiétique sont importants et plus la leucopénie sera profonde. Les risques de
complications augmentent donc nettement chez un patient fortement immunodéprimé et

notamment celui de développer une GVHD.
1545 Infections post-greffe, en particulier a CMV

Le CMV est un virus latent dans I’organisme du patient ou latent dans le greffon. S’il se
révele actif pendant la période post-greffe, il peut donner lieu a de graves complications
potentiellement mortelles en I’absence de traitement. Il s’avere qu’il existe une corrélation
entre CMV et GVHD. Ainsi, un patient qui développe une infection a CMV, a plus de risque

de manifester une GVHD, et donc des complications infectieuses séveres.
15.4.6 Ladisparité HLA

Plus les antigenes HLA entre donneur et receveur sont différents, plus le risque de
développer une GVHD est important. C’est d’ailleurs pourquoi la réalisation des allogreffes

de moelle osseuses phéno-identique ne s’envisagent pas en de¢a d’un typage HLA a 9/10.
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La réalisation d’une greffe dans ces conditions présenterait bien plus de risques pour le

patient que de bénéfices sur la maladie.
1.5.4.7  Lacomposition cellulaire du greffon

Il existe des différences notables concernant le devenir du patient, notamment en terme de
GVHD, selon la source d’origine du greffon. Ainsi comme il a été mentionné précédemment,
il existe un lien de causalité entre les lymphocytes T et la survenue de la GVHD. Si le greffon
contient un nombre important de lymphocytes T matures, le risque de GVHD est plus grand
pour le patient greffé. Et selon le type de greffon, la richesse en lymphocytes T est différente.
En effet, lors du recueil de moelle osseuse, on obtient un greffon peu riche en lymphocytes
T a la différence du greffon de CSP (environ 10 fois plus riche en cellules T). Quant aux
greffons de sang de cordon, ils sont plus immatures, donc pauvres en lymphocytes T matures,
ce qui diminue la sévérité et la fréquence de la GVHD dans ce cas (Martin and Aulagner
2009).

155 Traitement

Malgré un traitement prophylactique immunosuppresseur bien conduit, cette complication
survient encore tres fréquemment et demeure une cause majeure de morbidité et de mortalité

dans les transplantations de CSH.

1551  En prophylaxie

Un traitement prophylactique de la GVHD est systématiquement instauré apres la greffe.
Classiquement on utilise deux immunosuppresseurs, la ciclosporine jusqu’a 6 mois apres la
transplantation (Néoral® per os, Sandimmun® en 1V) et le méthotrexate a J1, J3, J6 et J11
post-greffe. La concentration de la ciclosporine doit étre suffisante pour prévenir la GVH
sans toutefois étre trop importante et empécher ’activité des lymphocytes T sur la maladie
sous-jacente. Le traitement est débuté apres la greffe par voie intraveineuse, puis en relai per
o0s. L’équilibre du traitement immunosuppresseur, c¢’est-a-dire la détermination de la dose

optimale pour le patient est une condition indispensable pour envisager sa sortie de I’hopital.

1.55.1.1 La T-déplétion

La déplétion du greffon en lymphocytes T n’est envisagée que pour les greffes a haut risque

de GVHD. Cette technique présente des inconvénients majeurs a savoir, un risque d’échec
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ou un rejet plus élevé de la greffe, une incidence des rechutes plus importante, et une

aggravation du déficit immunitaire post-greffe.

Il est important de retenir qu’effet GVL et GVH sont étroitement liés puisque les deux sont
régis en partie par les lymphocytes T du donneur, mais la GVH devient délétere lorsque les
cellules cibles sont les cellules saines du patient comme celles de la peau, du foie ou du tube

digestif et non plus les cellules tumorales.

C’est pourquoi, lors de la transplantation d’un greffon T-déplété, il y a certes une diminution
de I’incidence GVHD, mais également une augmentation du risque de rechute de la maladie.
On peut dire que le degré de réactivité immunologique est révélé par 1’existence de signes

de la maladie du greffon contre 1’hote.

1.55.2 Curatif

Un traitement de la GVHD est mis en place a partir du grade 11. Il comprend toujours de la
ciclosporine associée a de la méthylprednisolone employée a la dose de 2mg/kg par jour.
Des doses plus élevées peuvent étre pratiquees en cas de non-réponse, jusqu’a 10 a 20mg/kg
pendant 2 a 5 jours. Le sérum anti-lymphocytaire (SAL) est également utilisé en cas d’échec

aux corticoides.

D’autres médicaments de seconde ligne peuvent étre utilisés tels que le mycophénolate
mofétil (Cellcept®), des anticorps monoclonaux (anti TNFa ou antirécepteurs a I’IL2).

Chaque traitement est a adapter au cas par cas.

1.6 Complications infectieuses

Les infections résultent de la neutropénie et de 1I’immunodéficience post-greffe. La
reconstitution progressive du systéeme immunitaire expose le patient a des infections

opportunistes différentes selon la période suivant la transplantation.
1.6.1 Infections bactériennes

Les infections bactériennes sont particulierement fréquentes lors de 1’aplasie mais perdurent
aussi en sortie d’aplasie, justifiant la prescription d’un traitement préventif antibiotique. Le
choix de I’antibiothérapie doit étre adapté en fonction des documentations microbiologiques

antérieures et des signes cliniques observés.

=  Période de JO a J+30
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A ce stade, les infections les plus communément diagnostiquées sont les infections
staphylococciques a Staphylococcus aureus ou a staphylocoques coagulase négative. La
pose de voies veineuses centrales favorise ce genre de contaminations.
Les infections a bacilles gram négatif (BGN) telles que les entérobactéries ou le
pyocyanique, sont aussi assez courantes et proviennent souvent du tube digestif, altéré par
le conditionnement lourd. Une décontamination digestive par des médicaments non
absorbables permet de diminuer l'incidence des septicémies a BGN.(Dhédin and Vernant
2010)

= Période de J+30 & J+100
Les infections bactériennes sont moins fréquentes pendant cette période. En effet, elle
correspond a la phase résolutive de la neutropénie et de réparation des barrieres défensives
endommagees par le conditionnement commencent. Seuls les patients possédant une voie
veineuse centrale, peuvent étre encore sujets aux infections staphylococciques.(Martin and
Aulagner 2009)

1.6.2 Infections virales

Les plus importants pathogénes viraux retrouvés apres la greffe sont les virus du groupe
Herpes comme le virus de I’Herpés simplex (HSV), et plus particuliérement le CMV. Une
infection a CMV symptomatique peut se manifester sous forme de pneumopathie ou
d’hépatite avec un taux de mortalité élevée en 1’absence de traitement. Parmi les patients qui

développent une infection a CMV, 15 a 20 % décedent.
Une réactivation du virus de la varicelle et du zona (VZV) peut également étre retrouvée.

D’autres infections peuvent survenir lorsque I’immunité est diminuée, pouvant causer des
cas d’hépatites, de pancréatites, de cystites hémorragiques, de pneumopathies et de
néphrites.(Martin and Aulagner 2009)

Des virus responsables d’infections respiratoires basses symptomatiques (par exemple le
virus respiratoire syncytial) peuvent parfois mettre en jeu le pronostic vital du patient. Leur
transmissions étant manuportée ou aérienne, la prévention de ces infections reposent

essentiellement sur des mesures d’hygiéne strictes.

1.6.3 Infections fongiques
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Les infections fongiques sont une des causes majeures de mortalité infectieuse apres une
greffe de CSH. Elles surviennent principalement pendant la période d’aplasie et chez des

patients qui présentent certains facteurs de risques ;

- Neutropénie prolongée (a partir de 5a 7 jours)
- Antibiothérapie a large spectre

- Porteur de voie veineuse centrale

- Traitement par corticothérapie

- Nutrition par voie parentérale

L’administration du posaconazole (Noxafil®) en traitement préventif des infections a
Candida invasives, est facilement mise en place chez les patients considérés comme a haut

risque de GVH aigué ou chronique.

D’autre part, le dépistage des infections a Aspergillus pendant la période d’hospitalisation
initiale, puis jusqu’a J+100 est recommandé. La voie de contamination est 1’inhalation des

spores du champignon.

Un traitement prophylactique médicamenteux n’est mis en place que chez les patients
présentant une GVH aigué justifiant d’une corticothérapie ou une GVH chronique.
Autrement, la prévention repose sur 1’isolement des patients dans des chambres a haut

renouvellement d’air filtré.
En traitement curatif, le voriconazole (Vfend®) est le traitement de réference.

Chez tous les patients traités, un contrdle des taux résiduels sanguins de voriconazole et
posaconazole est nécessaire pour éviter 1’émergence de champignons résistants, 1’échec

thérapeutique et les effets secondaires.(F.Sicre de Fontbrune and R.Peffault de Latour 2014)
1.6.4 Infections parasitaires

Des infections impliquant Pneumocystis jirovecii ont fait état d’une importante mortalité
dans le passé. Désormais, un traitement préventif par cotrimoxazole (Bactrim®) a permis de

réduire considérablement le risque de pneumocystose post-allogreffe.

2 La prise de greffe

La prise de greffe est documentée par différentes techniques d’analyse qui permettent d’une

part, la quantification de cellules malignes qui résideraient encore dans 1’organisme du
30



patient apres allogreffe et d’autre part, la détermination d’un rapport évoquant 1’origine

donneur ou receveur des nouvelles cellules hématopoiétiques du patient.

2.1 Le rejet de greffe

Le rejet de la greffe est di a la persistance ou a la réapparition, apres le conditionnement, de
lymphocytes T de I’hote capables de s’activer et de rejeter le greffon. C’est une complication
rare qui concerne moins de 2 % des greffes géno-identiques. Elle est cependant favorisée
par;

- Ladisparité HLA entre donneur et receveur
- L’utilisation d’un conditionnement non myéloablaltif

- Ladéplétion en cellules T du greffon

Ce rejet de I’allogreffe expose le patient a un risque de rechute de son hémopathie maligne.

2.2 Le chimérisme

Le chimérisme renseigne sur la qualité de la prise de greffe et permet d’anticiper un
traitement adapté pour le patient. C’est une analyse biologique qui permet de quantifier chez
les patients allogreffés, le pourcentage des cellules du donneur ou du receveur a partir du

sang périphérique ou de la moelle osseuse selon le type de greffon.

Les résultats du chimérisme sont rendus en pourcentage et plusieurs situations sont

possibles :

= Le chimérisme est total, on dit qu’il est « 100% donneur » : il y a absence de cellules
du receveur détectable dans le prélevement utilisé. Le patient est dit en rémission
compléte.

= Le chimérisme est partiel ou « mixte » : I’analyse biologique détecte un pourcentage
de cellules du receveur supérieur au seuil de sensibilité de la méthode. Un nombre
de cellules du receveur cohabitent avec celles du donneur. La valeur du chimérisme
est exprimée en pourcentage de cellules du donneur le plus souvent.

= Absence de chimérisme, on dit qu’il est « 100% receveur » : il y a absence de cellules

du donneur detectable dans le prelevement utilisé. On parle alors de rejet de greffe.

Dans certains cas, la prise de greffe peut étre partielle au début, puis devenir compléte dans

un second temps. Plus qu’une valeur unique, c¢’est la cinétique des valeurs du chimérisme
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sur des prélévements rapprochés qui est informative. Le suivi du chimérisme est réalisé le

plus souvent a J30 puis a J100 post-greffe.

Le chimérisme est donc devenu un paramétre indispensable permettant de prédire 1’échec de
la greffe et de servir d’indicateur pour la mise en place de I’immunothérapie post-allogreffe :
baisse de la ciclosporine et/ou injection des lymphocytes du donneur (DLI). (Mollet et al.
2012)

2.3 L’injection de lymphocytes du donneur

Les DLI sont utilisées afin de traiter ou de prévenir les rechutes d’hémopathies malignes
post-allogreffe. Elles sont également utilisées pour corriger un chimérisme partiel. C’est
I’existence d'un effet GVL qui justifie la mise en ccuvre de perfusions de lymphocytes du

donneur.

2.3.1 DLI en cas de rechute post-allogreffe

La rechute précoce de I’hémopathie maligne post-allogreffe est souvent de pronostic
extrémement défavorable. L’attitude thérapeutique a adapter est fonction du type
d’hémopathie, de I’importance de la rechute et des possibilités d’une chimiothérapie ou non.
Si I’hémopathie du patient est jugée sensible a ’immunothérapie, on a recours d’emblée a

I’injection des lymphocytes du donneur pour traiter la rechute.

Une nouvelle chimiothérapie anti-tumorale est administrée au patient dans le but d’obtenir
une rémission complete, puisque les allogreffes de moelle osseuse n’ont d’intérét que si elles

sont réalisées en situation de minimum tumoral.

Les DLI sont administrées en escalade de doses toutes les 6 a 8 semaines de maniére a

minimiser le risque de voir se développer une réaction du greffon contre 1’hote. (Guillaume

et al. 2014)

2.3.2 DLI a titre prophylactique

Les DLI peuvent étre utilisées de maniere prophylactique, de fagon non consensuelle, dans
les hémopathies malignes a haut risque de rechute post-greffe. Dans ce cas précis, elles sont
administrées apres arrét de I’immunosuppression et si le patient ne présente pas de GVH

aigué supeérieure au grade I, ou chronique.
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2.3.3 DLI en cas de chimérisme partiel

Dans ce cas les DLI peuvent étre proposées en vue d’obtenir une prise de greffe totale. Un
chimérisme est considéré comme incomplet s’il est inférieur a 95 % donneur a deux reprises

et s’il persiste un mois apres I’arrét des immunosuppresseurs.

Dans le cas ou le chimérisme se situe entre 50 et 95 %, la décision de réaliser des DLI est
laissée a I’appréciation du médecin greffeur et de son équipe. La gravité de 1’hémopathie
sous-jacente, I’importance de la rechute, la nature du nouveau conditionnement et 1’état
général du patient sont autant d’éléments qu’il conviendra d’analyser avant de prendre une
décision.

En cas de chimérisme inférieur a 50 %, on recommande plus facilement de procéder aux
DLI.(Guillaume et al. 2014)

Un total de 298 patients a recu, apres allogreffe, une injection de lymphocytes de leur propre
donneur pendant I’année 2013. La majorité de ces injections ont été réalisées dans le cadre

d’un chimérisme partiel ou de rechute de ’hémopathie.

2.4 La maladie résiduelle (MRD)

Dans les hémopathies malignes, la diminution de la charge tumorale apres conditionnement
ou allogreffe est un facteur pronostic important et indispensable. La rémission compléte est
obtenue lorsque la détection de cellules malignes est si infime, que les techniques de
quantification ont atteint leur limite de détection minimale. Autrement dit, la maladie
résiduelle est la persistance de cellules tumorales dans 1’organisme qui ne peuvent étre

détectées par des techniques d’analyse conventionnelles.

Pour mesurer cette charge tumorale infime, on évalue la présence d’anomalies
chromosomiques sur les cellules malignes, que 1’on peut observer dans certaines
hémopathies notamment la leucémie aigué. Ce sont des marqueurs génétiques de malignité,
qui peuvent étre mis en évidence par PCR. Cette technique de biologie moléculaire est trés

sensible puisqu’elle peut détecter une cellule cible parmi 10 & 10° cellules.

Ces anomalies génétiques permettent également un classement plus précis des leucémies

aigués, et une meilleure évaluation du pronostic.
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Ainsi, grace a I’étude de la maladie résiduelle, on peut évaluer la qualité de la rémission

complete et identifier les patients a haut risque de rechute.

3. Les complications tardives post-allogreffe apres J+100

La plupart des patients survivants a long terme sont en bonne santé, mais peuvent tout de

méme étre confrontés a un certain nombre de complications tardives.

3.1. La GVH chronigue

La GVH chronique est une complication a long terme majeure des allogreffes de CSH. Elle
est décrite comme un syndrome débutant généralement entre 100 et 400 jours aprés la greffe

et on distingue trois catégories selon le mode d’apparition ;

= A début progressif, qui est la continuation de la GVH aigué.

= Quiescente, qui se développe aprés une GVH aigug, sans guérison de celle-
ci.
= De novo, qui se développe sans GVH aigué prealable.
De la méme facon que la GVH aigué, les organes les plus touchés sont la peau, le foie et le
tube digestif. D’autres manifestations de type oculaire (sécheresse, photophobie, sensation

de grain de sable) ou buccales (douleur, gingivite, ulcération) doivent faire penser a une

GVH chronique si elles ont lieu un peu plus tardivement apres la greffe.

La GVH chronique est la premiere cause de mortalit¢ en dehors de la rechute de
I’hémopathie maligne, chez les patients qui survivent plus de deux ans apres la greffe. La
cause de cette mortalité est due aux infections ou a une défaillance progressive d’un ou

plusieurs organes.

La meilleure prévention de la GvHD chronique est celle de la GvHD aigué, a savoir un

traitement par ciclosporine et corticoides.

3.2. Les troubles endocriniens

En cancérologie, si les effets thérapeutiques de la radiothérapie et de la chimiothérapie se
potentialisent pour traiter la maladie, leurs effets destructeurs sur les tissus gonadiques se

potentialisent également au détriment de la fertilité des malades.
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Dans le cadre des allogreffes de CSH, c’est le conditionnement myéloablatif qui y est pour
beaucoup. Il affecte systématiquement les fonctions ovariennes (dans 95 % des cas) ou
testiculaires (jusqu’a 90 % des cas). Des troubles gonadiques, de fertilité et la problématique
d’une grossesse chez la femme sont des complications post-allogreffe dont le ou la jeune

patiente doit avoir conscience. (Stoppa et al. 2015)
3.2.1. Chez lafemme

3.2.1.1. Insuffisance gonadique

L’insuffisance gonadique chez la femme a des conséquences en terme de carence hormonale

et d’infertilité.

La radio et la chimiothérapie réduisent les follicules et favorisent 1’atrophie ovarienne. Il
s’installe alors chez la patiente un état de pré-menopause. Méme si ses cycles menstruels

sont normaux, cet état s’accompagne d’une diminution de la réserve en follicules.

Une hormonothérapie est recommandée jusqu’a 1’age physiologique de la ménopause et doit
étre adaptée en fonction des antécédents (cancers hormono-dépendants) et des risques

cardio-vasculaires de la patiente.

3.2.1.2 Fertilité

Le risque de stérilité chez la femme est fortement corrélé a ’dge au moment de la greffe et
au type de conditionnement utilisé. Plus la patiente est jeune, plus elle a de chances de
préserver une fonction ovarienne fonctionnelle. Dans le cas contraire, la technique de
préservation de la fertilité la mieux maitrisée, car elle fait partie des pratiques de routine en
AMP, est la congélation d’embryon. Cependant, le délai de réalisation doit étre compatible
avec I’hémopathie (trois semaines en moyenne). Et les leucémies aigués constituent des
urgences carcinologiques par leur risque septique, hémorragique et tumoral, incompatibles

avec la fertilité. En outre, la patiente doit étre en couple pour pouvoir y avoir recours.

3.2.1.3 Grossesse

La possibilité de mener une grossesse est envisageable dans certains cas mais la décision
doit étre validée conjointement entre les hématologues et les obstétriciens. Le suivi devra
étre exercé en consultations de grossesses pathologiques et ne peut étre envisagée qu’au

minimum deux ans apres la fin de tout traitement post-greffe.(Cornillon et al. 2013)
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3.2.2 Chez I’homme

3.2.2.1 Effets sur la spermatogénése

Les effets de I’atteinte gonadique chez I’homme sont plus difficilement prévisibles car au-
dela de la durée du traitement, de la nature et des doses cumulées recues, la susceptibilité

individuelle joue un r6le relativement important dans la spermatogénese.

Si dans la plupart des cas, apres un conditionnement myéloablatif, les patients deviennent

azoospermiques, cet état n’est que temporaire. (Stoppa et al. 2015)

3.2.2.2 Préservation de la fertilité

Chez I’homme, 1’autoconservation de sperme avant chimiothérapie fait intégralement partie

du parcours de soins et les spermatozoides congelés sont utilisés en routine.

3.3  Les cancers secondaires

Apres une allogreffe de CSH, la fréquence des cancers secondaires augmente, quel que soit

le conditionnement.

Un certain type de lymphome impliquant le virus Epstein-Baar (EBV) survient chez 0,6%
des patients allogreffés. Des tumeurs solides peuvent également survenir, en particulier
cutanées ou oropharyngées ou affectant le cerveau ou la thyroide.(Martin and Aulagner
2009)

La survenue d’un second cancer est responsable du décés chez un quart des patients survivant

cing ans apres la greffe. Cela justifie pleinement le suivi a long terme des patients allogreffés.
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PARTIE III - suivi médicamenteux : la place du pharmacien
d’officine dans le suivi a long terme du patient allogreffé

Lorsque toutes les conditions sont réunies et que le patient greffé quitte une structure
hospitaliere pour retrouver son domicile, le suivi post-allogreffe laisse place a plus de liberté
pour le patient dans sa vie quotidienne, mais nécessite une prise en charge a vie trés
specialisée a laquelle il ne doit pas déroger pour s’assurer une bonne qualité de vie. Ce suivi
est multidisciplinaire et fait intervenir de nombreux acteurs de la santé dont notamment le

pharmacien d’officine.

1. Le role du pharmacien d’officine dans la prise en charge du patient

allogreffé de moelle osseuse.

L’état psychologique du patient allogreffé est fragilisé par sa longue hospitalisation. En
effet, la greffe est une épreuve de vie a laquelle chaque patient réagit différemment. Les
modifications psychologiques et physiques entrainées par la maladie provoquent parfois

des troubles tels que 1’angoisse ou la dépression.

De plus, la thérapeutique a laquelle est soumis le patient allogreffé a la sortie de son
hospitalisation est lourde. Le patient est alors poly-médicamenté s’il ne 1’était déja pas a

son entrée.

Pour s habituer de nouveau a vivre « normalement », le patient peut trouver du soutien en
ses proches, bien évidemment, mais aussi parmi les professionnels de santé, qui soucieux
de son état, le suivent régulierement. Soutenu pendant ses longues semaines
d’hospitalisation par le corps médical, le patient peut avoir I’impression de perdre certains

reperes lorsqu’il retrouve son domicile.

1.1.Rappel sur la loi HPST

La loi HPST du 21 juillet 2009 donne au pharmacien d’officine de nouvelles missions, afin
de le rendre pleinement acteur de son role de professionnel de santé. Toujours dans un

intérét de santé publique, son métier lui offre de nouvelles perspectives notamment dans ;

- Lareconnaissance de I’éducation thérapeutique comme une étape du parcours de
soin du patient.
- Etdans la prévention et la prise en charge des maladies chroniques et des cancers.
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1.2 Les différents roles du pharmacien d’officine

Le pharmacien d’officine est un acteur de santé de proximité pour les patients, il est
disponible gratuitement et sans rendez-vous. Il occupe ainsi une place particuliére car il est
a la fois proche des patients et constitue un maillon de la chaine du corps médical présent

autour du patient lorsqu’il rentre a son domicile.

Le pharmacien possede un réle tout au long de la prise en charge du patient allogreffé et a

différents niveaux ;

1.2.1 Soutien psychologique

Si d’un point de vue psychologique, la greffe est une épreuve lourde pour les patients, le
retour a domicile n’est pas dénué d’appréhensions pour chacun. En effet, le retour a une vie
« normale » s’apprivoise et toutes les habitudes de vie de chacun se trouvent modifiées. Il
faut en quelque sorte réapprendre a vivre en intégrant a sa routine de nombreuses nouvelles

consignes de vie.

Pendant des semaines d’hospitalisation suite a la greffe, voire des mois pour certains
patients, le personnel soignant est trés présent. Autant pour les besoins médicaux que pour
les attentions du quotidien, le patient a été habitué a cette présence constante du corps

médical autour de lui.

Lorsque le retour au domicile s’envisage, malgré la présence des proches, c’est une

impression de solitude immense a laquelle il se retrouve confronté.

C’est pourquoi, le pharmacien d’officine, qu’il connait souvent depuis longtemps avant
I’épisode de la maladie, se voit vouer d’un statut privilégié, puisqu’il constitue en quelque

sorte « un relai » du corps médical hospitalier sans pour autant se substituer a lui.

C’est souvent un visage familier, qui met en confiance le patient. Il est d’une certaine
maniére aussi, le signe d’une meilleure santé pour le patient. En effet, le retour a domicile
pour le patient ne s’envisage que si les signes de la maladie ou de ses complications ne

nécessitent plus d’hospitalisation et témoignent donc d’un meilleur état de santé du patient.

Dans une étude réalisée sur le lien social pendant la procédure d’allogreffe, I’isolement du
patient est vécu comme la principale épreuve et chaque patient ne peut pas compter sur la

présence d’un entourage familial ou amical trés présent a la suite d’une hospitalisation. C’est
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dans ces conditions que le pharmacien, au-dela de son statut de professionnel de santé

constitue un témoin a 1’écoute du patient lors de la délivrance du traitement du patient.

1.2.2 Education thérapeutique du patient

Souligné par la loi HPST, le pharmacien joue un rdéle prépondérant dans 1’é¢ducation

thérapeutique du patient. Elle fait désormais partie intégrante du parcours de soin du malade.

C’est une « appropriation par le patient d’éléments de savoir concernant sa santé, sa maladie
et ses traitements ». Cette acquisition de compétences lui permettra d’étre autonome et
mieux préparé pour agir et prendre des décisions concernant sa santé. (Benoit and Pavot
2009)

Autrement dit, c’est un transfert de connaissances scientifiques et techniques du soignant
vers le patient. Et le patient allogreffé, au méme titre que n’importe quel autre patient doit
pouvoir en bénéficier. Dans son cas, elle est essentielle pour dépister précocement les
complications pouvant survenir apres la greffe. C’est pourquoi, en plus du suivi hospitalier
obligatoire et régulier du patient, le pharmacien d’officine a tout son role a jouer auprés d’un

patient allogreffé de moelle osseuse.

Il peut notamment le sensibiliser & la surveillance des signes de survenue d’une éventuelle

GVH et lui rappeler les conseils hygiéno-diététiques indispensables a adopter a la maison.

1.2.3 Délivrance et conseils

L’éducation du patient est aussi basée sur le conseil et I’information lors de la délivrance
des médicaments. C’est un processus par étapes. A force de repétitions, le patient va
assimiler les données sur son propre traitement. Tout cela, dans le but de le rendre
complétement autonome dans la gestion de sa santé. Il devient alors acteur de son
traitement et cela minimise grandement les risques de complications liés a la mauvaise

observance du traitement.

Ce processus par étapes se base sur la communication entre le patient et le pharmacien.
Elle est primordiale pour le patient, qui confronté a la maladie, peut avoir envie de partager

ses emotions diverses apres la sortie du milieu hospitalier.

Lors de la délivrance, au minimum, mensuelle de ses médicaments, le pharmacien peut

établir une conversation un peu moins encadrée et moins technique mais avec sérieux
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médical avec son patient qui pourra exprimer encore ses interrogations et ses doutes, et ce

de facon tres réguliéere.

1.2.4 Sensibilisation au don de moelle osseuse

Il est nécessaire de rappeler aussi que le pharmacien d’officine joue un réle important dans
la politique de sensibilisation aux dons d’organes et en I’occurrence ici, aux dons de
moelle osseuse. Il peut facilement sensibiliser un public large, concerné par la sante, lors
de la semaine nationale de mobilisation pour le don de moelle osseuse par exemple. La
mise a disposition de brochures d’informations, et un affichage attractif dans la pharmacie
sont souvent sources de questionnements pour les patients. Le pharmacien doit alors
informer judicieusement les intéresses et les orienter vers les organismes de référence en

matiere de dons de moelle osseuse via, par exemple, des sites internet ;

- http://dondemoelleosseuse.fr/

- http://www.france-adot.org
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Figure 6 - Affiche de campagne de sensibilisation au don de moelle osseuse 2015
(http://dondemoelleosseuse.fr/, mai 2016)
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1.3 La nécessité de la mise en place d’outils pratiques pour le pharmacien d’officine

C’est dans ce contexte, ou I’éducation thérapeutique apparait comme cruciale dans la prise
en charge des pathologies chroniques, que le pharmacien d’officine se doit de partager ses
connaissances scientifiques avec les patients allogreffés, souvent un peu désorientés par la
complexité de leur pathologie initiale et de la technique de 1’allogreffe.

Or, d’aprés une enquéte réalisée sur 1I’éducation thérapeutique du patient (en 2009), il s’avere
que les pharmaciens d’officine ont le sentiment d’étre insuffisamment formé a 1’éducation
thérapeutique (10 sur 20 répondants le mentionnent). Et le programme actuel des études
pharmaceutiques n’accorde qu’une place minime a la communication et aux sciences de
I’éducation, essentielles pourtant pour la mise en ceuvre de I’éducation du patient.

De plus, a la question « quels organismes ou quelles lectures peuvent aider le pharmacien en
matiére d’éducation du patient ? », 9 pharmaciens sur 20 répondent qu’ils ne savent pas.
Face a ce constat, des programmes d’ETP ont été élaborés selon un cahier des charges
national et evalués par la HAS. Ils concernent pour le moment une trentaine d’affections de
longue durée parmi lesquelles figurent notamment les tumeurs malignes du systéme
hématopoiétiques.

C’est pourquoi, la réalisation d’outils pratiques, telles que des fiches synthétiques sur les
médicaments post-greffe, s’avére étre des supports utiles, pouvant servir a 1’éducation

thérapeutique des patients greffés et a la formation scientifique des pharmaciens.

1.4 Méthodologie des fiches

Au cours de ce travail il a été réalisé des fiches pratiques sur les médicaments post-greffe.
Elles seront d’une part, mises a disposition des pharmaciens d’officine de ville, et d’autre
part pourraient étre mises a la disposition des patients allogreffés de moelle, en

complément de leur carnet national de suivi de greffe. Dans les deux cas, elles constituent

un complément d’informations qui se veut pratique et facilement accessible.

1.4.1 Forme des fiches

Des fiches de bon usage des chimiothérapies orales avaient déja été mises en place par
I’OMEéDIT de Haute-Normandie. C’est sur le méme modéle que la rédaction des fiches sur
les médicaments post-greffe a été réalisée. Constituées de plusieurs rubriques, il était
souhaitable qu’elles soient claires et concises tout en apportant les informations

scientifiques indispensables a savoir.
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De plus, une enquéte réalisée aupres des utilisateurs des fiches concernés (pharmaciens
d’officine) a permis d’améliorer la lisibilité des fiches destinées aux professionnels de

santeé.

1.4.2 Contenu des fiches

Les themes des fiches ont été penses autour des médicaments post-greffe delivrables en

officine de ville c’est-a-dire ;

- certains médicaments immunosuppresseurs (Néoral®, Cellcept®, les corticoides)

- lavaccination post-greffe

- les conseils hygiéno-diététiques ; a destination des pharmaciens d’officine de ville
principalement, le carnet de suivi national de greffe étant déja un outil complet a ce

sujet pour les patients.

Les informations scientifiques et pharmacologiques relatives aux médicaments ont été

rédigées grace a différents reférentiels :

- levidal
- le site internet meddispar
- le site internet thériaque

- le classeur de suivi national post-greffe des patients allogreffés

2 Les médicaments courants du traitement post-allogreffe de moelle osseuse

2.1 Prophylaxie anti-infectieuse

De fagon usuelle, a sa sortie de 1’établissement hospitalier, un patient allogreffé sera sujet a
la prise d’un traitement antibiotique au long cours. En régle générale ce dernier prévient les

infections a Pneumocoque.

Les antibiotiques classiquement prescrits sont le Clamoxyl® (Amoxicilline) et 1’Oracilline®

(Cloxacilline).

Une fiche a I’attention des patients a été réalisée pour leur rappeler les conditions optimales

de prise de ces thérapeutiques. (annexe 1)

2.2 Immunosuppresseurs
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Le régime immunosuppresseur optimal post-greffe demeure assez controversé. La
ciclosporine et le Cellcept® sont les agents les plus communément utilisés en prophylaxie

de la réaction du greffon contre 1’hote en Haute-Normandie.

S’ils doivent prévenir le risque de développer un GVH trop importante, ils ne doivent pas

pour autant empécher 1’action bénéfique des lymphocytes T sur I’hémopathie sous-jacente.

2.2.1 Inhibiteurs de la calcineurine (CNI)

Ce sont les médicaments centraux dans la plupart des thérapies immunosuppressives. Le
Néoral® est le médicament de référence dans les traitements post-allogreffe de moelle

osseuse, le Prograf® étant tres peu utilisé.

2.2.1.1 Mécanisme d’action

Ils inhibent I’action de la calcineurine, qui est une enzyme clé de la cascade de
signalisation activée lors de stimulation antigénique. Il en résulte une inhibition de la
production de I’interleukine (IL-2) qui est un facteur de stimulation de la prolifération des

lymphocytes T, principaux acteurs impliqués dans le mécanisme de la GVH.

2.2.1.1.1 Néoral®

La molécule active du Néoral®, la ciclosporine, provient d’un champignon Tolypocladium
inflatum gams et a été introduite dans la pratique clinique en 1983.

2.2.1.1.1.1 Forme

Le médicament se présente sous forme de capsules molles dosées a 10, 25, 50 ou 100 mg.

Il existe aussi une forme buvable tres peu prescrite a 100mg/mL
2.2.1.1.1.2 Indication

Le Néoral® est indiqué dans la prévention du rejet post-allogreffe de moelle osseuse et

greffes de cellules souches et posséde I’AMM pour cette indication.

2.2.1.1.1.3 Posologie

Il n’existe aucun consensus concernant les doses optimales de ciclosporine. Les posologies

varient d’un individu a ’autre et évoluent tres regulierement. 11 s’agit en fait, de définir un
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juste équilibre de concentration pour obtenir I’effet immunosuppresseur souhaité. Pour

cela, on s’appuie sur le taux de ciclosporinémie.

En pratique on débute le traitement avec une dose de 2 a 3mg/kg/jour qu’on va adapter au
profil du patient et a son taux de ciclosporinémie (traditionnellement entre 100 et 150
Hg/L). Ce taux est a moduler selon le délai post-greffe et il est fonction de la balance

bénéfice/risque : ici GVH/rechute.

2.2.1.1.1.4 Effets indésirables

Le Néoral® est susceptible de provoquer plusieurs effets indésirables. Le plus fréquent est
la toxicité au niveau rénal qui se manifeste par une augmentation de la créatininémie et de

I’'urémie. Elle est dose-dépendante et habituellement réversible a I’arrét du traitement.

Des cas d’hypertension due a la ciclosporine ont également été rapportés et on note de
maniere fréquente la survenue de troubles gastro-intestinaux de type nausées ou diarrhées
et parfois une hypertrophie gingivale, qui peut étre prévenue par une bonne hygiéne bucco-

dentaire.

2.2.1.1.1.5 Précaution d’emploi et contre-indications

Le Néoral® est un médicament substrat du cytochrome P450 3A4 et de la glycoprotéine P.
Il interagit donc avec les médicaments inhibiteurs ou inducteurs du CYP P450 3A4 et de la

glycoprotéine P. (annexe 2)

Le jus de pamplemousse et le millepertuis sont respectivement inhibiteur et inducteur du
CYP P450 3A4. La prise conjointe de ces éléments avec la ciclosporine influe sur sa
concentration au sein de I’organisme. Il est impératif de les prendre a distance du Néoral®
dans le cas ou ils doivent étre pris, et au mieux s’abstenir de consommer jus de
pamplemousse et millepertuis lors de I’instauration et tout au long de la prise d’un

traitement immunosuppresseur.

Au méme titre que lors de la prise d’un traitement anticoagulant anti-vitamine K, il
convient de ne pas modifier brutalement ses habitudes alimentaires lorsque le traitement

est stabilisé.
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Dans le cadre des allogreffes de moelle osseuse, une grossesse ne peut s’envisager que
dans de rares cas, qu’apres un arrét total du traitement immunosuppresseur d’au moins

deux ans. Le Néoral® est donc a proscrire lors de la grossesse ou de 1’allaitement.

2.2.1.1.1.6 Durée de traitement

La plupart des centres de greffes en France s’accordent sur une durée de traitement
immunosuppresseur de 6 mois en 1’absence de complications. La décroissance posologique

peut avoir lieu dés J100 et I’arrét définitif au bout de 6 mois de traitement.

Pour les patients ayant présenté une GVH aigué, la décroissance posologique ne s’envisage

uniquement qu’apres arrét des corticoides et doit s’adapter au cas par cas.
2.2.1.1.1.7 Conseil du pharmacien

2.2.1.1.1.7.1 Lorsde la délivrance du Néoral®

Le pharmacien joue un réle primordial lors de la délivrance de cette thérapeutique.
Dans le cas du Neoral®, il doit notamment insister sur les modalités de prise du
médicament : le Néoral® se prend en 2 prises a 12h d’intervalle de préférence au cours

d’un repas pour améliorer la tolérance digestive.

Il peut informer le patient sur la conduite a tenir en cas d’oubli d’un comprimé de
Néoral®: si I’oubli est détecté au-dela de 6 heures, il faut sauter la prise du médicament
sans doubler la dose a la prochaine prise. En deca, le médicament doit étre pris et dans tous
les cas, le retard ou I’oubli de prise mentionné dans le classeur national de suivi post-greffe

du patient.

Parmi les effets indésirables qui peuvent étre génants quotidiennement dans la vie du
patient il y a I’hypertrophie gingivale, qui peut &tre minimisée par une bonne hygiéne
bucco-dentaire. Le pharmacien doit rappeler I’importance du brossage régulier des dents et

I’utilisation réguliére de bains de bouche et fils inter-dentaires pour parfaire le nettoyage.

Le pharmacien est I’interlocuteur direct entre le médecin référent et le patient. Si ce dernier
I’informe de troubles suite a la prise du médicament ou des difficultés de prise du Néoral®,

il doit rapidement en informer 1’équipe médicale qui suit le patient.

Il est également utile de rappeler les recommandations de conservation des médicaments

aux patients (annexe 3).
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2.2.1.1.1.7.2 Lors des dosages sanguins de ciclosporinémie

Il doit aussi rappeler au patient des conseils importants sur la nécessité d’étre a jeun lors du
prélevement de la ciclosporinémie. Les patients sont en regle générale suivis dans leur
centre de traitement de maniére hebdomadaire, au moins pendant les premiers mois du
retour a domicile. A ces rendez-vous, sont effectués des prélévements sanguins pour suivre
I’évolution de la rémission de la maladie et des bilans biologiques divers pour détecter
I’absence de complications particulieres. Plus le délai de greffe devient important, plus les
contrdles s’espacent dans le temps. Néanmoins, tous les patients sous Néoral® sont soumis

a des dosages réguliers de ciclosporinémie pendant la durée du traitement.

2.2.2 Antimétabolites

Le seul médicament antimétabolite utilisé dans le cadre des allogreffes de moelle osseuse

est le Cellcept®.

2.2.2.1 Cellcept : mycophénolate mofétil

Commercialisé depuis 1995, le Cellcept® est un agent antimétabolite dont la molécule

active est le mycophénolate mofétil.

2.2.2.1.1 Mécanisme d’action

Ce médicament agit par inhibition réversible de 1’inosine monophosphate déshydrogénase
et de la guanylate synthétase. Ces deux enzymes jouent un role essentiel dans la synthese
de guanine (acide nucléique essentiel a la synthese cellulaire). Les lymphocytes B et T
activés sont hautement dépendants de cet apport pour leur prolifération. Il en résulte une
inhibition de la prolifération des lymphocytes activés ainsi que de leurs fonctions dont la

formation d’anticorps et la production de cytokines.

2.2.2.1.2 Forme

Ce médicament immunosuppresseur se présente sous la forme de gélules et de comprimés

respectivement dosées a 250 mg et 500 mg.

2.2.2.1.3 Indications

Il est utilisé hors AMM dans la prévention du rejet apres allogreffe de moelle osseuse et
greffes de cellules souches.
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2.2.2.1.4 Posologie

De la méme maniére que pour la ciclosporine, les posologies de Cellcept® sont variables
d’un individu a I’autre. On peut tout de méme admettre qu’on débute classiquement le

traitement a 2g/jour.

2.2.2.1.5 Effets indésirables

Les effets secondaires les plus génants liés a la prise de Cellcept® sont les troubles gastro-
intestinaux. Le pharmacien doit conseiller la prise au cours des repas pour une meilleure
tolérance digestive pour le patient. De rares cas de leucopénie ont aussi eté observés
mettant en cause le Cellcept®.

2.2.2.1.6 Précautions d’emploi et contre-indications

A la différence de la ciclosporine, le Cellcept® n’interagit ni avec le cytochrome P450, ni
avec la glycoprotéine P. Cependant, I’absorption de ce médicament peut étre diminuée par
la prise de médicaments antiacides (Maalox®, Xolaam®, Phosphalugel®). Il est alors
recommandé d’espacer la prise du Cellcept® d’au moins deux heures dans ce cas (annexe
4)

Les mémes précautions que pour le Néoral® concernant la grossesse et 1’allaitement sont a

prendre en compte pour le Cellcept®.

2.2.2.1.7 Conseil du pharmacien

Les précautions d’emploi du Cellcept® a mentionner par le pharmacien lors de sa
délivrance sont assez identiques a celles du Néoral®, a savoir : la prise a 12 heures
d’intervalle de préférence au cours d’un repas et la conduite a tenir en cas d’oubli de plus
de 6 heures. En période d’ensoleillement, il faut absolument que le patient minimise son

exposition et protége les zones exposées avec un indice conséquent. (annexe 5)
2.3 Corticothérapie

Les principaux corticostéroides utilisés en tant que traitement immunosuppresseur sont la

prednisone et la prednisolone.

2.3.1 Mécanisme d’action
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Ces molécules agissent par une diminution de 1’expression des genes du complexe NFK B
codant pour les cytokines, qui jouent un role dans ’activation des lymphocytes T et des
cellules de I’'immunité innée. Ainsi, il y a une diminution du nombre de lymphocytes T

activés capables de remplir leurs fonctions et une immunosuppression de I’immunité innée.

2.3.2 Forme

Utilisés comme traitement de fond immunosuppresseur, on privilégie les formes de
prednisone a 1 mg, 5 mg et 20 mg en comprimés a avaler. Ces différents dosages
permettent une adaptation rapide et pratique du traitement suite aux résultats biologiques

réalisés régulierement par les patients.

2.3.3 Indication

Les corticoides sont utilisés dans la prévention et le traitement de la réaction du greffon

contre 1’hote et possedent I’AMM dans ces cas précis.

2.3.4 Posologies

Les posologies sont variables d’un individu a un autre et sont modulées trés réguliérement.

2.3.5 Effets indésirables

La prise des corticoides au long cours peut entrainer plusieurs effets indésirables.

Une rétention hydrosodée au niveau des membres est un effet secondaire génant di a la
prise de facon prolongée des corticoides. De plus, les corticoides peuvent étre générateurs
d’hypertension artérielle, d’hyperglycémie et d’hypokaliémie. Ils peuvent aussi favoriser la

fonte musculaire et peuvent étre mal tolérés sur le plan digestif.

IIs sont parfois aussi responsables d’une insuffisance surrénalienne et induisent un risque

d’ostéoporose important.

2.3.6 Précautions d’emploi et contre-indications

Pour minimiser ces effets indésirables relativement conséquents, de nombreuses
précautions d’emploi sont & adopter de fagon systématique a la prise de ces médicaments

par le patient.
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La prise d’un médicament corticoide s’effectue de maniére impérative au cours d’un repas
de préférence le matin ou au plus tard au déjeuner. Cela améliore sa tolérance digestive

d’une part, et limite I’effet excitant néfaste sur le sommeil du patient d’autre part.

De plus, une surveillance accrue de la glycémie, de la kaliémie et de I’hypertension

artérielle du patient doivent étre mis en place de maniere réguliére.

Pour pallier le plus possible a la rétention hydrosodée provoquée par le médicament,
chaque patient doit adopter un régime alimentaire trés pauvre en sel.

La supplémentation en Calcium per os et vitamine D minimise les risques d’ostéoporose.

Et une activité physique méme minime quelle qu’elle soit limitera la fonte musculaire liée
a la prise de corticostéroides et sera donc fortement conseillée en complément d’un régime

alimentaire riche en protides. (annexe 6)

2.3.7 Conseils du pharmacien

Le pharmacien d’officine a un r6le important a jouer dans la délivrance systématique des
médicaments corticoides. Il faut inlassablement répéter au patient les conseils liés a la prise
des comprimes et les conseils hygiéno-diététiques a adopter lors d’une longue

corticothérapie et ce a chaque délivrance. (annexe 7)

De plus, il doit mettre en garde les patients avec I’automédication. En effet, les
médicaments corticoides ont aussi un effet anti-inflammatoire a un certain dosage et
I’association avec d’autres médicaments anti-inflammatoires (trés courants sur le marché et
en vente libre) est tout bonnement proscrite. Le patient doit informer n’importe quel
pharmacien de sa corticothérapie, et quoi qu’il en soit le pharmacien ne doit pas oublier de

poser les bonnes questions pour éviter les associations malencontreuses de médicaments.

2.4 La vaccination post-allogreffe de moelle osseuse

Apres allogreffe de moelle osseuse, la majorité des patients perdent leur immunité
vaccinale et n’acquiérent que partiellement celle du donneur. Ils doivent bénéficier d’un

schéma complet de revaccination, basé sur celui de la population générale.
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2.4.1 Quand débuter les vaccinations ?

La majorité des centres en France s’accordent pour débuter les vaccinations entre trois et

six mois post-greffe, indépendamment des dosages sanguins de lymphocytes T.

La reconstitution des cellules NK, T et B post-greffe est variable selon le type de greffon,
I’age du receveur, la réalisation d’une T-déplétion ou non et la présence ou 1’absence de
GVH. Dans tous les cas, elle est insuffisante dans les trois premiers mois post-greffe pour

assurer une réponse vaccinale.

En cas de GVH aigué ou chronique, le schéma de vaccination est repoussé. Pour les
patients sous corticoides et/ou recevant plus de deux immunosuppresseurs, les vaccinations
doivent étre différées au maximum de trois mois chez 1’adulte. Il est & noter que peu de

centres Vérifient les sérologies avant et apres vaccination. (Rubio et al. 2013)

2.4.2 Quels vaccins ?

2.4.2.1 Les vaccins fortement recommandés

= Diphtérie, Tétanos, Poliomyélite, et Coqueluche acellulaire ; il est recommandé de
vacciner les enfants comme les adultes contre la coqueluche.

= Pneumocoque

= Haemophilus influenzae

= Grippe saisonniere ; ce vaccin doit étre réalisé pendant la période d’endémie
grippale chez tous les allogreffés dés le 4°™ mois post-greffe avec une deuxiéme
dose un mois plus tard si la vaccination est réalisée avant le 6™ mois post-greffe.

= Hépatite B ; elle est recommandée chez tous les patients mais peut étre limitée aux
adultes séronégatifs apres la greffe. Elle consiste en trois injections a un mois

d’intervalle et un rappel a un an de la premiére injection.

2.4.2.2 Les vaccins recommandés selon le contexte

= Meéningocoque ; recommandé chez les patients de moins de 24 ans, en cas
d’épidémie ou de voyage en pays d’endémie

= Papillomavirus ; il est recommandé chez les patientes ayant été vaccinées avant la
maladie hématologique. Trois doses a un mois d’intervalle sont préconisées a partir

du 6°™ mois post-greffe.
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= Hépatite A ; deux injections a un mois d’intervalle, en cas de voyage dans un pays

endémique.
DTP- DTP- DTP- DTP-
Cog- Cog- Cog- Coqg-
Hib- Hib- Hib- Hib-
HBV* HBV* HBV* HBV*

Greffe —|

Vaccin antigrippal trivalentinactivé annuel (& partir de 4eme mois post-greffe §)

||
6 7 8 18 24 26

mois apres la greffe

Autres vaccinations recommandées et optionnelles:
-Méningocoque C (chez < 24 ans, épidémie, endémie, vaccin conjugué)
-Papillomavirus (jeunes femmes +++ et/ou GVH chronique)

-Hépatite A (populations a risque)

-Varicelle (= 2ans post-greffe)

-Fiévre jaune (=2ans post-greffe, si immunocompétent et exposé)

M.-T. Rubio et al. / Pathologie Biologie 61 (2013) 139-143

* Chez les patients séronégatifs apreés la
greffe

#Chez l'immunocompétent, tous les
enfants et les aduftes séronégatifs

§ si réalisé avant le 6eme mois et les enfants
< 10 ans jamais vaccinés. faire deux doses a
1 mois dintervalle

Figure 7 : Recommandations vaccinales chez les immunodéprimés post-allogreffe de

CSH

(Rubio et al. 2013), mars 2016

2.4.2.3 Les vaccins contre-indiqués

Tous les vaccins vivants sont a proscrire chez les patients allogreffés avant deux ans post-

greffe ou sous traitement immunosuppresseur. Ils doivent étre administrés a des patients

immunocompétents uniquement. Cela concerne notamment ;

= Lafiévre jaune ; a raison d’une injection en cas de séjour dans un pays endémique.

=  Varicelle, Zona

= ROR ; recommandé chez les adultes séronégatifs.
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2.4.2.4 Les vaccins formellement contre-indiqués

= LeBCG
= Le polio oral

= Le vaccin antigrippal intranasal

2.4.3 La fiche de suivi vaccinations

Une fiche de suivi des vaccinations est intégrée au classeur national de suivi post-greffe de
tous les patients allogreffés. Cette fiche permet de répertorier chaque injection effectuée
avec la date de la vaccination, le numéro de lot et le nom du vaccin, comme dans un carnet

de vaccination classique.

Seuls les noms de spécialité des vaccins manquent pour rendre la fiche encore plus facile
d’utilisation ; c’est pourquoi la fiche déja existante pourrait se voir pourvue de cet ajout si
a I’avenir il y avait une mise a jour lors de la rédaction du carnet national de suivi de

greffe. Une fiche les contenant a été réalisée comme exemple. (annexe 8)
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Figure 8 : Fiche de suivi, onglet vaccination du classeur de suivi des patients allogreffés.
(Carnet national de suivi de greffe, mars 2015)

2.4.4 Conseils du pharmacien

Lors de la délivrance des vaccins, le pharmacien, méme s’il s’appuie sur la prescription
d’un confére médecin, doit s’assurer que le schéma vaccinal particulier du patient
allogreffé est respecté. (annexe 9)

Il doit aussi rappeler les conseils de conservations de tels produits, a savoir la conservation

au froid (entre 2 et 8° C) au milieu du réfrigérateur (et non dans la porte).
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2.5 Les précautions hygiéno-diététiques a adopter apres la greffe

De nombreuses mesures hygiéno-diététiques sont a adopter suite a une allogreffe de
moelle. Il est impératif que le patient les adopte pour s’assurer une qualité de vie proche de

celle qu’il avait connue avant la maladie.

Cela passe tout d’abord par une bonne surveillance de son état cutané pour repérer les

éventuels signes d’une GVH.

L’hygiene corporelle quotidienne est importante, ainsi que le port conseillé d’un masque

dans des endroits publics tels que I’hdpital et les zones de travaux par exemple.

Concernant I’alimentation, les restrictions les premiers mois apreés la greffe seront amenées
a évoluer avec le temps. Les aliments cuits a cceur sont a privilégier et certains interdits
sont désormais a connaitre par la patient allogreffé. Les aliments crus sont notamment a

bannir, les plats de la veille et les restaurants interdits.

Tous ces conseils sont regroupés dans une fiche a destination des professionnels de santé et
pourquoi pas de I’entourage proche du patient qui vit avec lui pour lui assurer la meilleure

qualité de vie possible. (annexe 11)
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PARTIE IV - Etude de cas apres des pharmaciens d’officine

1. Etude de cas aupres des pharmaciens d’officine

1.1 Objectif

L’enquéte auprées des pharmaciens d’officine de Haute-Normandie, a été réalisee dans le but
de mieux cerner leurs besoins en matiére d’informations pratiques relatives aux médicaments

post-greffe, a délivrer aux patients.
1.2 Matériel et méthode

Pour se faire, un questionnaire informatique composé de 15 questions (pour certaines a

réponses ouvertes) a été réalisé via la plateforme « google form ». (annexe 10)

La diffusion a été faite aux pharmaciens d’officine de Haute-Normandie. L’enquéte a été
envoyée par la branche Normande de la Fédération des Syndicats Pharmaceutiques de

France.

Les resultats sont directement importés sur un fichier excel permettant leur traitement

facilement.
1.3 Résultats

Concernant la situation de 1’officine et le statut professionnel des répondants au

questionnaire :

Sur 44 répondants, chaque statut professionnel au sein de la pharmacie est relativement

bien représenté avec une faible majorité d’adjoints.
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Quel est votre statut au sein de I'officine ?

M adjoint
M remplacant

M titulaire

Figure 9 : Diagramme du statut des pharmaciens au sein de 1’officine

La localisation de la pharmacie

B Urbaine
M semi-rurale

M rurale

Figure 10 : Diagramme de la situation géographique des pharmacies

Peu de pharmacies rurales ont répondu au questionnaire puisqu’elles ne représentent que 9%

des sondés. A I’inverse, sur le total des répondants, les pharmacies urbaines constituent la

majorité.

Concernant la délivrance des médicaments immunosuppresseurs :
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A quelle fréquence rencontrez-vous une
ordonnance de médicaments
immunosuppresseurs ?

M Moins d'une fois/mois
® une fois/mois
m 1 3 5 fois/mois

plus de 5 fois/mois

Figure 11 : Diagramme sur la fréquence mensuelle de la délivrance des médicaments

immunosuppresseurs

Un peu plus des trois quarts des pharmacies délivrent du Néoral® et/ou du Cellcept® entre
une et cing fois par mois (77%). Ce sont donc des médicaments qui sont potentiellement en

stock dans les pharmacies et dont la délivrance se fait de maniére ponctuelle mais réguliere.

Pour la trés grande majorité, les pharmaciens délivrent le Néoral® ou le Cellcept® en
connaissance de cause, c’est-a-dire qu’ils connaissent le plus souvent la pathologie pour

laquelle est traité le patient qu’ils ont en face d’eux au comptoir.

Connaissez-vous la pathologie pour laquelle est
traitée votre patient ?

M oui, toujours
M oui, le plus souvent

® non, rarement

Figure 12 : Diagramme sur la connaissance de la pathologie du patient au comptoir
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Pour autant, ils ne sont qu’environ un quart a savoir s’ils délivrent ces médicaments dans le
cadre de I’AMM.

Vérifiez-vous que le médicament est
prescrit dans le cadre de I'AMM ?

M systématiquement
M souvent
M rarement

jamais

Figure 13 : Diagramme sur la délivrance du médicament dans le cadre de I’AMM

Pensez-vous qu'il vous manque des
connaissances en matiere de médicaments
immunosuppresseurs ?

Moui Mnon

Figure 14 : Diagramme sur le manque de connaissances en matiere de médicaments

immunosuppresseurs

A quelques exceptions pres, les pharmaciens font savoir qu’ils manquent de connaissances
a propos des médicaments immunosuppresseurs (91%). 1ls sont notamment plus de la moitié
(61%) a se référer a des outils comme le Vidal ou le Dorosz, pour mieux comprendre les

prescriptions, et mieux répondre aux questions des patients.

58



Vous référez-vous a certains outils pour mieux
décripter la prescription ?

B Oui ®Non

Figure 15 : Diagramme sur la nécessité des pharmaciens a se référer a des outils pour

mieux comprendre la prescription

A guel niveau pensez-vous manquer de
connaissance ?

36%
31%
16%

modalités de prise El/CI conseils hygiéno- interactions
diététiques médicamenteuses

Figure 16 : Diagramme sur les rubriques pour lesquelles les pharmaciens pensent manquer
de connaissances

Leur manque de connaissance se fait principalement remarquer lors de conseils pratiques,
tels que les modalités de prise, et les conseils hygiéno-diététiques a adopter lors de la prise

d’un médicament immunosuppresseur.
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Apres avoir pris connaissance de la fiche type sur le Néoral®, les pharmaciens jugent tous
que les rubriques mentionnées sont completes. (NB : ils ne sont plus que 33 répondants apres

lecture de la fiche)

Lors des questions a réponses ouvertes, les pharmaciens ont pu donner leur avis concernant
la pertinence des rubriques : « Indications AMM » et « présentations et caractéristiques »

ont été citées deux fois comme inutiles.

Concernant la mise en page de la fiche, il a été proposé que les paragraphes soient plus

espacés, I’insertion des images des boites et la mise en couleur des titres des rubriques.

A propos du fond, les pharmaciens gardent a 1’esprit qu’il faut que la fiche soit la plus
pratique a utiliser possible, et certains d’entre eux voudraient que les informations les plus
pertinentes soient seulement retenues, et tiennent sur une seule page (difficilement

réalisable).

1.4 Discussion

Au-dela de I’analyse des résultats de cette enquéte, qui montrent comme attendu, que les
pharmaciens manquent de formation sur les médicaments utilisés aprés une allogreffe de
moelle, on peut noter que les pharmaciens sont soucieux d’étre plus performants dans leur
métier et notamment dans 1’accompagnement du suivi du patient atteint d’'une maladie
chronique. Ils donnent volontiers leur avis sur la maniere de rendre les fiches thérapeutiques

plus abordables et plus pratiques a utiliser.

Les prescriptions de médicaments immunosuppresseurs émanent bien souvent de structures
hospitalieres dans lesquelles les patients sont trés régulierement suivis. Mais bien que
I’éducation thérapeutique a propos des médicaments post greffe ait été faite a 1’hopital, il est
absolument indispensable pour le pharmacien d’officine de poursuivre cette derniére au
comptoir, et de rappeler les conseils pratiques liés a la prise de ces médicaments, si les points
plus techniques ont eté abordés précédemment. D’ou I’importance pour le pharmacien
d’officine d’actualiser réguliérement ses connaissances sur ces thérapeutiques dont les
prescriptions ne vont que croitre au fur et a mesure des années. La mise a disposition de ces

fiches synthétiques a la pharmacie est un bon moyen de se tenir au courant des éventuelles
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nouveautés dans le domaine, tout en restant clair et concis dans 1’acquisition de nouvelles

connaissances.

Il serait opportun de réaliser le méme type d’enquéte aupres des patients allogreffés pour
collecter I’avis de I’autre partie concernée par ces outils. A terme, ces outils pourraient étre
téléchargeables sur une plateforme internet pour qu’ils soient disponibles pour les patients

et les professionnels de santé.
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Conclusion

L’allogreffe de moelle osseuse est une technique d’immunothérapie qui touche de nos
jours une minorité de patients atteints par des hémopathies le plus souvent malignes. Pour
autant, I’exemple ici suivi de la prise en charge d’un patient allogreffé, est le reflet dans
notre société de 1’avancée de la coopération entre praticiens hospitaliers et professionnels

de santé exercants en ville.

Les ETP sont désormais reconnus comme faisant partie des compétences des pharmaciens
de ville et ce, dans le souci de toujours mieux accompagner le patient souffrant d’une

maladie chronique quelle qu’elle soit.

IIs ont pour but de rendre les patients pleinement acteurs de leur traitement et non plus
spectateurs. Cela permet d’éviter les complications liées a la greffe comme les infections
opportunistes, et mémes les complications plus graves de réaction du greffon contre 1’hote

qui peuvent conduire a un échec thérapeutique.

Finalement, le cas de 1’allogreffe de moelle osseuse est une bonne fagon de se rendre
compte sur quels points le suivi du patient atteint d’une maladie chronique peut étre
amélioré. Et cela passe par la réalisation d’outils pratiques a destination des patients et des
professionnels de santé, pour que la communication entre les deux parties soit la plus

bénefique possible pour le patient.

Dans le cadre de I’allogreffe de moelle osseuse on peut citer le classeur national de suivi
post greffe déja instauré dans les centres hospitaliers, qui a donné I’idée de la réalisation de

fiches thérapeutiques plus nomades et plus spécifiques pour les médicaments post-greffes.
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Annexe 1

Antibiothérapie au long cours : quelques conseils

Pourquoi dois-je prendre des médicaments antibiotiques si longtemps ou

si souvent ?

Lors de votre greffe de moelle osseuse, votre nouveau systéme immunitaire se reconstitue

lentement mais sdrement. Il faut du temps pour que vos cellules immunitaires se

« réhabituent » aux éléments étrangers qui peuplent notre environnement (virus, bactéries,

champignons). Souvent, ces pathogénes ne sont pas méchants, mais lorsqu’on est plus

sensible apres une greffe, ils peuvent favoriser des infections plus compliquées a traiter. Les

médicaments antibiotiques vous aident alors a combattre ces petites infections.

Quels sont les antibiotiques qui me seront prescrits ?

D’une maniére générale, les antibiotiques qui vous seront prescrits sont ceux qui couvrent

une majorité de germes.

e Amoxicilline 500 mg ou 1g (Clamoxyl®)

e Amoxicilline 500 mg / Acide clavulanique 62, 5 mg (Augmentin®)
e Azithromycine 250 mg (Zithromax®)

e Cefpodoxime 100 mg (Orelox®)

e Cefixime 200mg (Oroken®)

e Ciprofloxacine 250 mg ou 500 mg (Ciflox®)

e Ofloxacine 200 mg (Oflocet®)

Principaux effets indésirables

Ne soyez pas inquiet(e) a la lecture de ces effets indésirables : il est possible qui vous n’en

ressentiez aucun.

Effets indésirables

Conduite a tenir

Troubles digestifs :

diarrhées, constipation.

Bien prendre les antibiotiques (Clamoxyl®,

Augmentin®) au cours d’un repas et ne pas hésiter a

64



prendre des levures (Ultralevure®) ou des
probiotiques (Lactibiane référence) pendant toute

la durée du traitement antibiotique.

Risque de
Pour certains antibiotiques (Tolexine® par exemple)
photosensibilisation :
il est impératif de se protéger du soleil.
réaction allergique au soleil

Lors de la prise de certains antibiotiques (Ciflox®,
Douleur au niveau des
Oflocet®), il est conseillé d’arréter momentanément
tendons
le sport si vous en pratiquez régulierement.

La liste de ces effets indésirables n’est pas compléte, d’autres peuvent survenir. Pour plus

de renseignements, parlez-en & votre médecin ou votre pharmacien.

Conseils aux patients

La prise d’antibiotique doit se faire au cours ou en dehors des repas selon

- I’antibiotique qui vous a €té prescrit. Demander conseil a votre pharmacien.

% Que faire en cas d’oubli ?

as
’fuf/;er Si vous vous en rendez compte dans les quelques heures suivant votre prise

habituelle (maximum 4h), prenez votre médicament. Dans le cas contraire,

sautez la prise oubliée. Ne doublez pas la dose a la prise suivante.

Ne jamais arréter votre traitement ou modifier le rythme d’administration

sans avis du médecin prescripteur.

Ne pas laisser le médicament a la portée des enfants.

Ne pas jeter les comprimés dans votre poubelle. Rapporter les a votre

pharmacien.
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Lors de la prise de certains antibiotiques photosensibilisants, minimiser
I’exposition au soleil et aux rayons UV. Porter des vétements protecteurs et

utiliser un écran solaire a indice de protection éleve.

Contacter rapidement votre médecin en cas de :

e Fievre, vomissements répétés
e Rupture de stock du médicament dans les pharmacies.
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Annexe 2

NEORAL®

Ciclosporine

Indications AMM

Le NEORAL® est un immunosuppresseur, qui agit en inhibant de fagon sélective et
réversible, la production par les lymphocytes T des interleukines, sans diminuer

I’hématopoicse ni modifier les fonctions des phagocytes.

- Prévention du rejet du greffon apres transplantation d’organes solides.

- Traitement du rejet cellulaire chez les patients précédemment traités par d’autres
protocoles immunosuppresseurs.

- Prévention du rejet apres allogreffe de moelle osseuse et greffes de cellules
souches.

- Traitement préventif ou curatif de la maladie du greffon contre I’héte (GVHD).

- Syndromes néphrotiques corticodépendants et corticoresistants dus a des
glomérulopathies primitives.

- Traitement sévere de psoriasis.

- Dermatite atopique sévere nécessitant un traitement systémique.

- Traitement des formes actives et séveres de polyarthrite rhumatoide.

- Traitement des uvéites intermédiaires et postérieures séveres non infectieuses.

- Traitement de 1'uvéite de Behget aprés acces inflammatoires répétés.

Conditions de prescription et de délivrance

Ce médicament est a prescription initiale hospitaliere de 6 mois.

L’ordonnance de renouvellement peut étre établie par tout prescripteur.

La délivrance par le pharmacien exige la présentation simultanée de la PIH datant de moins

de 6 mois.

Ce médicament est remboursé a 100% par la SS.
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Présentations et caractéristiques

e Boite de 60 capsules mollesa 10 mg CIP : 3400934630774

e Boite de 60 capsules molles a 25 mg CIP : 3400934630484

e Boite de 60 capsules molles a 50 mg CIP : 3400934630545

e Boite de 60 capsules molles a 100 mg CIP : 3400934630606

e Solution buvable a 100 mg/mL (fl. 50 mL avec pipette graduée de 0,5 & 4 mL)
CIP : 3400934633157

Posologies (indiquées en traitement préventif du rejet de greffe)

Traitement d’attaque : 6 a 15 mg/kg/jour en 2 prises a 12h d’intervalle, au cours ou en

dehors des repas.

Traitement d’entretien : 2 a 6 mg/kg/jour en 2 prises a 12h d’intervalle, au cours ou en

dehors des repas.

Principaux effets indésirables

Effets indésirables Conduite a tenir

Nephrotoxicité : IRA réversible ou | Dosages réguliers de la créatinine pour adapter la

IRC progressive posologie

Hépatotoxicité Dosages réguliers de la bilirubine, des transaminases

pour adapter la posologie

Hyperuricémie Dosages réguliers d’acide urique

HTA Contréle régulier de la tension. Instauration d’un ttt si

nécessaire (inhibiteurs calciques)

Hirsutisme Réévaluation du traitement si plainte importante du

patient par médecin référant

Hypertrophie gingivale Bonne hygiene buccale
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Troubles gastro-intestinaux

Instauration d’un traitement si nécessaire

Autres effet indésirables possibles : risque accru de cancers cutanés et de syndromes

lymphoprolifératifs.

Interactions médicamenteuses et contre-indications

Le NEORAL® est un substrat du CYP 3A4 et de la glycoprotéine P.

Principaux inhibiteurs du CYP 3A4

(A la concentration de NEORAL® dans le

sang)

Principaux inducteurs du CYP 3A4

(Y la concentration de NEORAL® dans le

sang)

Acide Valproique, Amiodarone,
Doxycycline, macrolides (erythromycine,
josamycine, spiramycine), Antifongiques
azolés (fluconazole, itraconazole,
kétoconazole), Cimétidine, Diltiazem,
Nicardipine, Vérapamil, jus de

pamplemousse

Anticonvulsivants (carbamazépine,
oxcarbazépine, phénobarbital, primidone,
phénytoine, fosphénytoine, topiramate),
anti-infectieux (rifampicine),

Dexaméthasone, Millepertuis

Principaux inhibiteurs de P-gp

(A la concentration de NEORAL® dans le

sang)

Principaux inducteurs de P-gp

(I la concentration de NEORAL® dans le

sang)

Antidépresseurs sérotoninergiques,

Amiodarone, Antifongiques azolés,

Dexaméthasone, Rifampicine,

Millepertuis




Lopéramide, Macrolides (clarithromycine,
érythromycine), Vérapamil, jus de

pamplemousse

Recommandations a donner aux patients

- Le NEORAL® doit étre pris en 2 prises a 12h d’intervalle (par exemple matin et
soir) au cours ou a distance des repas.

- Les capsules doivent étre avalées intactes.

- Pour adapter la dose de NEORAL®), le patient doit faire des dosages sanguins de
ciclosporinémie, en fonction de la prescription médicale, a jeun avant la prise du
matin.

- Ne jamais arréter le traitement ou modifier le rythme d’administration sans avis du
médecin prescripteur.

- En cas d’oubli d’une prise < 6h, le patient prend son médicament.

- En cas d’oubli d’une prise > 6h, le patient ne doit pas prendre sa dose, ni doubler
celle du lendemain. Il doit reprendre son traitement normalement le lendemain et
signaler 1’oubli a son médecin.

Contacter rapidement le médecin en cas de :
- Fievre, vomissements

- Si la ciclosporinémie est inférieure ou supérieure a la valeur définie par le médecin
(entre 100 et 150 pg/L)
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Annexe 3

NEORAL®

Ciclosporine

A quoi sert le NEORAL® ?

Le NEORAL® ou ciclosporine est un médicament immunosuppresseur. Il empéche vos
nouvelles cellules immunitaires (transplantées lors de I’allogreffe) de réagir contre les

cellules de votre organisme. Il limite ainsi les risques de GVH trop importante.

Conditions de prescription et de délivrance

Ce médicament doit étre prescrit par un médecin hospitalier au minimum tous les 6 mois.

Ce médicament peut étre renouvelé par un médecin de ville si votre ordonnance initiale

hospitaliére ne couvre pas les 6 mois.

Ce médicament est disponible dans les pharmacies de ville sur ordonnance.

Présentations et caractéristiques

O Boite de 60 capsules & 10 mg O Boite de 60 capsules a 50 mg
O Boite de 60 capsules a 25 mg O Boite de 60 capsules a 100 mg

O Solution buvable a 100 mg/mL

Principaux effets indésirables

Ne soyez pas inquiet(e) a la lecture de ces effets indésirables : il est possible qui vous n’en

ressentiez aucun.
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Effets indésirables Conduite a tenir

Penser a effectuer les prises de sang prescrites par
votre médecin si vous étes suivi en ville.

Mesurer votre tension régulierement a I'aide d’un
tensiometre. Pensez a noter les résultats pour les
présenter a votre médecin s’il vous en indique le
besoin.

Instauration d’un traitement par votre médecin si
nécessaire.

Limiter 'apport d’aliments sucrés (patisseries,
sodas...)

Toxicité au niveau des reins

Hypertension

Hyperglycémie =
augmentation du taux de
sucre dans le sang

Troubles digestifs : nausées,
vomissements, diarrhées,
constipation
Hyperpilosité = pousse Cet effet indésirable est réversible a I'arrét du
excessive de poils traitement. Parlez-en a votre médecin.

Parlez-en a votre médecin ; il pourra vous prescrire
un médicament pour vous soulager.

La liste de ces effets indésirables n’est pas compléte, d’autres peuvent survenir. Pour plus

de renseignements, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Interactions médicamenteuses et contre-indications

Ne prenez pas de jus de pamplemousse (cela augmente la concentration de NEORAL®
dans le sang) ni de millepertuis (cela diminue la concentration de NEORAL® dans le

sang) pendant votre traitement.

Attention aux médicaments a base de plantes (ils peuvent contenir du millepertuis) qui
peuvent étre délivrés sans ordonnance. Informer toujours votre pharmacien du traitement

immunosuppresseur que vous prenez.

I1 existe de nombreuses interactions entre le NEORAL® et d’autres médicaments :
demandez toujours ’avis de votre médecin ou de votre pharmacien avant de prendre des

médicaments hors prescription médicale.

N’oubliez pas de signaler que vous prenez du NEORAL® a tous les médecins que vous

consultez.
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Conseils aux patients

as
,izgli er

Les capsules de NEORAL® doivent étre avalées en 2 prises a 12h
d’intervalle (par exemple le matin et le soir) au cours ou en dehors des

repas.
Les capsules doivent étre avalées intactes.

La solution buvable doit étre diluée dans une boisson froide (lait, jus de
fruits) juste avant I’administration puis absorbée immédiatement aprés
I’avoir mélangée a la boisson froide. (Eviter impérativement le jus de

pamplemousse : risque de surdosage)

Apres utilisation de la pipette, essuyer 1’extérieur avec un mouchoir en

papier propre, et la remettre dans son étui. Ne pas rincer la pipette.
Mes heures de prise sont :
Matin : Soir :

Que faire en cas d’oubli ?

Si vous vous en rendez compte dans les 6 heures suivant votre prise
habituelle, prenez votre médicament. Dans le cas contraire, sautez la prise

oubliée. Ne doublez pas la dose a la prise suivante.

N’oubliez pas de le signaler a votre médecin et de le noter dans le carnet de
suivi.

Ne jamais arréter votre traitement ou modifier le rythme d’administration

sans avis du medecin prescripteur.

Ne pas laisser le médicament a la portée des enfants.

Ne pas jeter les comprimeés dans votre poubelle. Rapporter les a votre

pharmacien.
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Conserver les capsules molles de NEORAL® a T° ambiante entre 15 et 30°
C.

Minimiser I’exposition au soleil et aux rayons UV. Porter des vétements

protecteurs et utiliser un écran solaire a indice de protection élevé.

Contacter votre médecin en cas de :

\\3 e Fiévre, vomissements répétés
e rupture de stock du médicament dans les pharmacies.

Surveillance

Un suivi des concentrations de ciclosporine dans le sang est nécessaire pour adapter au
mieux votre traitement. Le dosage de la ciclosporinémie par la prise de sang doit étre

réalisé avant la prise du matin (La prise du NEORAL® se fait apres la prise de sang).
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Annexe 4

CELLCEPT®

Mycophénolate mofétil

Indications AMM

Le CELLCEPT® est un immunosuppresseur qui inhibe la prolifération des lymphocytes B

et T, par inhibition de la synthése des purines.

- Enassociation a la ciclosporine et aux corticoides, pour la prévention des rejets
aigus d’organe chez les patients ayant bénéficié d’une allogreffe rénale, cardiaque
ou hépatique.

- (hors AMM) : Prévention du rejet apres allogreffe de moelle osseuse et greffes
de cellules souches.

Conditions de prescription et de délivrance

Ce médicament est a prescription initiale hospitaliere de 6 mois.

L’ordonnance de renouvellement peut étre établie par tout prescripteur.

La délivrance par le pharmacien exige la présentation simultanée de la PIH datant de moins

de 6 mois.

Ce médicament est remboursé a 100% par la SS.

Présentations et caractéristiques

e Boite de 100 gélules a 250 mg CIP : 3400935952585
e Boite de 50 comprimés a 500 mg CIP : 3400935952707
e Flacon de 110 g de poudre a reconstituer a 1g/5mL

(Trés peu prescrit) CIP : 3400935952936
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La forme générique du médicament : Mycophénolate mofétil est disponible pour

certains dosages : renseignez-vous aupres de votre fournisseur.

Posologies

2 a 3g/jour, en deux ou quatre prises au cours ou en dehors des repas. (La prise au cours

du repas est conseillée pour améliorer la tolérance digestive)

10 a 15mL/jour, en deux ou trois prises au cours ou en dehors des repas.

Principaux effets secondaires

Effets indésirables

Conduite a tenir

Leucopénie

NFS réguliéres

Troubles digestifs

Instauration d’un traitement si nécessaire.
Conseiller la prise du CELLCEPT® au cours des repas

Survenue d’infections :
urinaires, a CMV, herpés.

Diriger le patient vers son médecin traitant, s’il vous
évoque des symptOmes en rapport avec une
guelconque infection.

Risque de photosensibilisation

Minimiser I'exposition au soleil + protection indice SPF
50

Syndrome pseudo-grippal

Attention aux interactions avec le CELLCEPT® ; consultez
le DP du patient pour le conseiller au mieux.

Interactions médicamenteuses et contre-indications (non exhaustif)

Associations a utiliser avec précaution Associations a prendre en compte

tubulaire)
Ganciclovir et cotrimoxazole.

résorption digestive.

Aciclovir et probénécide (compétition Rifampicine, sirolimus.
possible au niveau de la sécrétion

Antiacides (Maalox®, Xolaam®,
Phosphalugel®) : réduction de la
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Recommandations a donner aux patients

- Le CELLCEPT® doit étre pris en 2 prises a 12h d’intervalle (par exemple matin
et soir) au cours ou a distance des repas. La prise au cours des repas est
conseillée pour éviter les troubles digestifs.

- Les comprimés ou gélules doivent étre avalés intactes.

- Laposologie du CELLCEPT® est fixe mais elle peut étre adaptée par le médecin
suite a un dosage effectué a sa demande par prise de sang.

- Il faut conserver le médicament de préférence a 1’abri de la lumicere.

- Ne jamais arréter le traitement ou modifier le rythme d’administration sans avis du
médecin prescripteur.

- En cas d’oubli d’une prise < 6h, le patient prend son médicament.

- En cas d’oubli d’une prise > 6h, le patient ne doit pas prendre sa dose, ni doubler
celle du lendemain. Il doit reprendre son traitement normalement le lendemain,
signaler 1’oubli a son médecin et le noter dans son classeur de suivi post-greffe.

Contacter rapidement le médecin en cas de :

- Fiévre, vomissements repétés.
- Rupture de stock du médicament.
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Annexe 5

CELLCEPT®

Mycophénolate mofétil

A quoi sert le CELLCEPT® ?

Le CELLCEPT® ou mycophénolate mofétil est un médicament immunosuppresseur. Il
empéche vos nouvelles cellules immunitaires (transplantées lors de 1’allogreffe) de réagir

contre les cellules de votre organisme.

Conditions de prescription et de délivrance

Ce médicament doit étre prescrit par un médecin hospitalier au minimum tous les 6 mois.

Ce médicament peut étre renouvelé par un médecin de ville si votre ordonnance initiale

hospitaliere ne couvre pas les 6 mois.

Ce médicament est disponible dans les pharmacies de ville sur ordonnance.

Présentations et caractéristiques

O Boite de 100 gélules a 250 mg

O Boite de 50 comprimés a 500 mg

Principaux effets indésirables

Ne soyez pas inquiet(e) & la lecture de ces effets indésirables : il est possible qui vous n’en

ressentiez aucun.
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Effets indésirables Conduite a tenir

Diminution du nombre d’un Penser a effectuer les prises de sang prescrites
certain type de globules blancs | par votre médecin si vous étes suivi en ville.
Troubles digestifs : nausées,
vomissements, diarrhées,
constipation

Parlez-en a votre médecin ; il pourra vous
prescrire un médicament pour vous soulager.

Soyez attentifs a la survenue d’éventuels
affections de la peau ou de troubles urinaires
et avertissez en votre médecin.
L'automédication n’étant pas conseillée avec
la prise du CELLCEPT® ; contacter votre
médecin ou parlez-en a votre pharmacien.
Se protéger du soleil le plus possible et
application d’une protection solaire SPF 50 les
jours ensoleillés.

La liste de ces effets indésirables n’est pas compléte, d’autres peuvent survenir. Pour plus

Survenue d’infections de la peau,
des muqueuses ou urinaires

Syndrome pseudo-grippal : mal
de téte, tremblements, douleurs.

Risque de photosensibilisation :
réaction allergique au soleil

de renseignements, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Interactions médicamenteuses et contre-indications

Evitez la prise de médicaments anti-acides (Xolaam®, Maalox®, Phosphalugel®) :
Assurez-vous de les prendre a distance du CELLCEPT® (au moins 2h avant ou apres la

prise du CELLCEPT®) si vraiment vous en avez la nécessite.

Il existe de nombreuses interactions entre le CELLCEPT® et d’autres médicaments :
demandez toujours I’avis de votre médecin ou de votre pharmacien avant de prendre des

médicaments hors prescription médicale.

N’oubliez pas de signaler que vous prenez du CELLCEPT® a tous les médecins que vous

consultez.
Conseils aux patients
] Les comprimés ou gelules de CELLCEPT® doivent étre avalées en 2 prises
I a 12h d’intervalle minimum (par exemple le matin et le soir) au cours ou en

dehors des repas. La prise au cours des repas est conseillée pour éviter

les troubles digestifs.
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Les comprimés ou gélules doivent étre avalées intactes.
Mes heures de prise sont :
Matin : Soir :

Que faire en cas d’oubli ?

Si vous vous en rendez compte dans les 6 heures suivant votre prise
habituelle, prenez votre médicament. Dans le cas contraire, sautez la prise

oubliée. Ne doublez pas la dose a la prise suivante.

N’oubliez pas de le signaler a votre médecin et de le noter dans le carnet de
suivi.

Ne jamais arréter votre traitement ou modifier le rythme d’administration

sans avis du médecin prescripteur.

Ne pas laisser le médicament a la portée des enfants.

Ne pas jeter les comprimés dans votre poubelle. Rapporter les a votre

pharmacien.

Conserver les comprimés ou gélules de CELLCEPT® a T° ambiante entre

15 et 30° C et a I’abri de la lumiére.

Minimiser I’exposition au soleil et aux rayons UV. Porter des vétements

protecteurs et utiliser un écran solaire a indice de protection élevé.

Contacter rapidement votre médecin en cas de :

e Fievre, vomissements répétés
e Rupture de stock du médicament dans les pharmacies.

Surveillance

La posologie du CELLCEPT® est fixe. Cependant elle peut étre adaptée par votre médecin

suite a un examen sanguin. Il convient donc de réaliser ses prises de sang réguliérement.
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Annexe 6

Corticordes

Prednisone = CORTANCYL®
Prednisolone = SOLUPRED®

Indications AMM

Dans le cadre d’une allogreffe de CSH, I’effet thérapeutique majeur recherché des

corticordes est ’effet immunosuppresseur.

IIs inhibent la production de médiateurs cellulaires immunitaires comme les interleukines 1

et 2, les interférons y et diminuent la production de lymphocytes circulants.

- Prophylaxie ou traitement de la réaction du greffon contre ’hote

Conditions de prescription et de délivrance

Ces médicaments peuvent étre prescrits par tout médecin hospitalier ou de ville.

Ces médicaments sont disponibles dans les pharmacies de ville sur ordonnance.

Ces médicaments sont remboursés a 65 % par la SS, mais pris en charge a 100 % dans la

cadre d’une affection longue durée (ALD) telle qu’une allogreffe de CSH.
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Présentations, caracteristiques et posologie

CORTANCYL® = Prednisone

SOLUPRED® = Prednisolone

1mg 5mg
Comprimés | Comprimés
sécables

20 mg 5mg 5mg 20 mg 20mg
Comprimés | Comprimés Comprimés Comprimés Comprimés
sécables sécables sécables sécables sécables
effervescents | orodispersibles | effervescents | orodispersibles

Principaux effets indésirables

Effets indésirables

Conduite a tenir

Rétention Conseiller un régime pauvre en sodium.
hydrosodée
HTA Controle régulier de la tension. Instauration d’un ttt si

nécessaire.

Hypokaliémie

Dosage régulier de la kaliémie.

Régime riche en potassium (bananes, brocolis, épinards,
choux).

Supplémentation en potassium si nécessaire (DIFFU K®).

Hyperglycémie

Surveillance de la glycémie accrue chez les patients
prédisposés. Proposer la mesure de la glycémie a I'occasion
des journées de dépistage du diabete.

Instauration d’un traitement par le médecin si nécessaire.

Fonte musculaire et
ostéoporose

Conseiller un régime alimentaire riche en protides et en
calcium + exercice physique régulier méme minime.
Supplémentation en Calcium per os et vitamine D possible.

Troubles gastro-
intestinaux

Prise des corticoides au repas. Instauration d’un traitement
si nécessaire ;
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Interactions médicamenteuses et contre-indications (non exhaustif)

Précautions d’emploi :

- acide acétylsalicylique (dose > 500 mg par prise) et AINS : majoration du risque

hémorragique.

- anti-vitamines K : renforcer la surveillance.

- isoniazide : v de la concentration plasmatique de 1’isoniazide.
- rifampicine : \ des concentrations plasmatiques et de 1’efficacité des corticoides.

- topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsorbants : prendre ces médicaments a distance

des corticoides (plus de 2 heures).

Contre-indications :

- tout état infectieux non contrélé par un traitement spécifique.

- herpés et zona oculaires, varicelle

- goutte

- ulcere gastroduodénal en évolution

Conseils aux patients

- Les comprimés de corticoide doivent étre avalés en une prise au cours d’un repas
impérativement, le matin le plus souvent.

- Ne jamais arréter le traitement ou modifier le rythme d’administration sans avis du
médecin prescripteur.

- En cas d’oubli, le médicament peut étre pris (idéalement avant 14h), mais avertir le
patient du possible effet excitant.

- Sensibiliser au maximum le patient sur le régime alimentaire qu’il doit adopter en
cas de corticothérapie au long cours ; le régime doit étre :
= Pauvre en sel et en sucre.
* Riche en Potassium, Calcium et Protides.
- Contacter rapidement le médecin en cas de fievre ou vomissements répétés.
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Annexe 7

Corticordes

Prednisone = CORTANCYL®
Prednisolone = SOLUPRED®

A quoi servent les corticoides ?

Les corticoides sont des molécules qui ont plusieurs effets thérapeutiques (anti-
inflammatoire, antiallergique, immunosuppresseur...). Dans le cadre d’une allogreffe de

CSH, leur effet thérapeutique majeur recherché est 1’effet immunosuppresseur.

Ils empéchent vos nouvelles cellules immunitaires (transplantées lors de 1’allogreffe) de

réagir contre les cellules de votre organisme.

Conditions de prescription et de délivrance

Ces médicaments peuvent étre prescrits par tout médecin hospitalier ou de ville.

Ces médicaments sont disponibles dans les pharmacies de ville sur ordonnance.

Présentations, caractéristiques et dosage

CORTANCYL® = Prednisone SOLUPRED® = Prednisolone
1mg 5mg 20 mg 5mg 5mg 20 mg 20 mg
Comprimés | Comprimés | Comprimés | Comprimés Comprimés Comprimés Comprimés
sécables sécables sécables sécables sécables sécables
effervescents | orodispersibles | effervescents | orodispersibles
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Principaux effets indésirables

Ne soyez pas inquiet(e) a la lecture de ces effets indésirables : il est possible qui vous n’en

ressentiez aucun.

Effets indésirables Conduite a tenir

Rétention d’eau,
gonflements des membres
inférieurs ou du visage.

Adopter un régime pauvre en sel et surveiller votre
poids.

Mesurer votre tension régulierement a l'aide d’un
tensiomeétre. Pensez a noter les résultats pour les
présenter a votre médecin s’il vous en indique le
besoin.

Penser a effectuer les prises de sang prescrites par
votre médecin si vous étes suivi en ville. Il pourra
vous supplémenter en sels de potassium (DIFFU
K®)

Adopter un régime riche en potassium (bananes,
brocolis, épinards, choux).

Instauration d’un traitement par le médecin si

Hypertension

Hypokaliémie = baisse du
taux de potassium dans le
sang

Hyperglycémie =

. nécessaire.
augmentation du taux de o , ) A .
Limiter 'apport d’aliments sucrés (patisseries,
sucre dans le sang
sodas).

Adopter un régime alimentaire riche en protides
(viandes, ceuf, poissons) et en calcium (laitages). Le
médecin pourra décider de vous supplémenter si
cela est nécessaire.

La prise des corticoides s’effectue toujours au
Troubles digestifs milieu du repas, du matin généralement, pour

éviter les maux de ventre.

Diminution de la masse
musculaire et augmentation
de la fragilité des os

La liste de ces effets indésirables n’est pas compléte, d’autres peuvent survenir. Pour plus

de renseignements, parlez-en & votre médecin ou votre pharmacien.

Interactions médicamenteuses et contre-indications
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11 existe de nombreuses interactions entre les corticoides et d’autres médicaments :

demandez toujours 1’avis de votre médecin ou de votre pharmacien avant de prendre des

médicaments hors prescription médicale.

N’oubliez pas de signaler que vous prenez des corticoides au long cours a tous les

médecins que vous consultez.

Conseils aux patients

as
e Gher

Les comprimés de CORTANCYL® ou de SOLUPRED® doivent étre
avalés en une prise au cours d’un repas impérativement, le matin le plus
souvent. La prise de corticoides au diner est déconseillée car ils ont un effet

excitant.
Mon heure de prise est :

Matin :

Que faire en cas d’oubli ?

Si vous vous en rendez compte au plus tard a 14h prenez votre médicament.
Dans le cas contraire, sautez la prise oubliée. Ne doublez pas la dose a la

prise suivante.

N’oubliez pas de le signaler a votre médecin et de le noter dans le carnet de
suivi.
Ne jamais arréter votre traitement ou modifier le rythme d’administration

sans avis du médecin prescripteur.

Ne pas laisser le médicament a la portée des enfants.

Ne pas jeter les comprimés dans votre poubelle. Rapporter les a votre

pharmacien.
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Contacter rapidement votre médecin en cas de :

e Fievre, vomissements répétés
e rupture de stock du médicament dans les pharmacies.

Surveillance

La prise de corticoides au long cours peut perturber un peu le métabolisme de votre

organisme. Il convient d’adopter un régime pauvre en sel, en lipides et en sucres, riche en

potassium en protides et en calcium.

Un exercice physique régulier est conseillé.
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Annexe 8

Ma fiche de suivi vaccinations

Pourquoi se faire vacciner de nouveau ?

Les patients allogreffés de moelle osseuse ont perdu leur immunité vaccinale d’avant
greffe. Ils doivent bénéficier d’un schéma complet de revaccination, basé sur celui de la

population générale.

Mes vaccins

Injection Les vaccins

O Prevenar13®

Pneumocoque O Pneumo23® (uniquement possible
pour l'injection n°4)

DTP
O DT polio®
O Revaxis®
DTP-C
O Repevax®
Haemophilus/Coqueluche O Boostrix tetra®
DT-Polio/HBV
DTP-C + HIB

O Pentavac®

O Infanrix quinta®

DTP-C + HIB + HBV
O Infanrix hexa®

O Vaxigrip®

O Influvac®
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O Engerix B20°®
O HBVaxpro10®
O GenhavacB Pasteur®

Hépatite B

Les autres vaccinations recommandées en fonction de votre situation

Injection Les vaccins

- O Meningitec®
Méningocoque C
O Neisvac®

. : O Gardasil®
Papillomavirus

O Cervarix®

O Havrix 1440U°®
Hépatite A O Avaxim®
O Vaqta 50 UI®

Les vaccinations réalisées chez I’'immunocompétent et les adultes séronégatifs

Injection Les vaccins

o Priorix®

ROR O M-M-RVaxPro®

Fievre jaune o Stamaril®

o Varilix®
Varicelle o Varivax®
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Annexe 9

Fiche de sulvi vaccinations

Pourquoi se faire vacciner de nouveau ?

Les patients allogreffés de moelle osseuse ont perdu leur immunité vaccinale d’avant
greffe. IIs doivent bénéficier d’un schéma complet de revaccination, basé sur celui de la

population générale.

Quand ?

I n’y a pas d’intérét a débuter les vaccins avant le troisiéme mois post-greffe.

Les vaccinations par les vaccins inactivés doivent débuter entre trois et six mois post-
greffe. (Chez les patients sous corticoides > 0,5 mg/kg par jour et/ou recevant plus de deux
immunosuppresseurs, les vaccinations doivent étre différées au maximum de trois mois
chez ’adulte)

Les vaccins vivants ne doivent jamais débuter avant deux ans de post-greffe et
uniquement chez les patients immunocompétents (absence de GVH,

d’immunosuppresseurs, ...)

Date de la greffe : .. /. /....

Comment ?
Fortement recommandés :
Vaccins 1% injection 2°me jnjection 3%me jnjection 4¢me injection
M+6 M+7 M+8 M+18
0O Prevenarl3® O Pneumo23®

O Pentavac®
0 Infanrix quinta®
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O Repevax®
O Boostrix tetra®

o Infanrix hexa®

o0 Engerix B20®
0 HBVaxpro10®
0 GenhavacB
Pasteur®

M+4 M+5

o Vaxigrip®
0 Influvac®

Recommandés selon le contexte :

Vaccins 1% jnjection 2°™e injection 3¢me injection

Entre M+6 et M+12

0 Meningitec®

O Neisvac®
Entre M+6 et M+12 M+7 M+8
o Gardasil®
o Cervarix®
A partir de M+6 M+7
O Havrix 1440U°®

Exceptionnels : uniquement & plus de 2 ans de post-greffe chez I’immunocompétent, en

cas d’arrét des immunosuppresseurs, en I’absence de GVH, et apres avoir consulté le

médecin greffeur.
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Vaccins 1°"¢ jnjection 2¢™me iniection
J]

M+24

O Priorix®
o M-M-RVaxPro®

A partir de M+24

o Stamaril®

A partir de M+24 M+26

o Varilix®
o Varivax®

Les vaccins suivants sont formellement contre-indiqués aprés une allogreffe de
CSH:
- Vaccin BCG SSI®

- Vaccin POLIO ORAL
- Vaccin antigrippal intranasal
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Annexe 10
Enquéte aupres des pharmaciens lors de la délivrance de
médicaments immunosuppresseurs (NEORAL, CELLCEPT)

Madame, Monsieur,

Actuellement Pharmacien d’officine dipldmée en juin 2015 de la faculté de Rouen, je

rédige ma thése d’exercice sur le suivi des patients allo-greffés de moelle osseuse.

La finalité de mon travail est la réalisation de fiches thérapeutiques dédiées aux
pharmaciens sur les médicaments post-greffe délivrés a 1’officine (NEORAL®,
CELLCEPT®, les corticoides, la vaccination post-greffe, les conseils hygiéno-diététiques

post-greffe).

Pour parfaire mon travail, je réalise une enquéte aupres des pharmaciens de Haute-
Normandie, qui me permettra de prendre en compte votre avis et vos remarques concernant

une fiche type sur le NEORAL® (que vous trouverez en piéce jointe du mail).

Si vous manquez de temps, vous pouvez simplement répondre aux 9 premieres questions
qui me renseignent sur la fréquence de délivrance du NEORAL® et du CELLCEPT® au

sein de votre officine.

Je vous remercie du temps que vous accorderez a mon travail, et de I’attention que vous y

porterez.
Les résultats de cette enquéte seront traités de maniere anonyme.
Cordialement,

Deloye Hélene

1. Quelle est votre situation professionnelle au sein de la pharmacie ?
- Titulaire

- Adjoint(e)
- Remplacant(e)
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2. Concernant la localisation de votre pharmacie :

- Rurale (< 2000 habitants)
- Semi-rurale (entre 2000 et 10 000 habitants)
- Urbaine (> 10 000 habitants), centre-ville

3. Possédez-vous un espace de confidentialité au sein de la pharmacie ?

- Oui
- Non

4. Lors de la délivrance de médicaments immunosuppresseurs (Néoral, Cellcept), vous

référez-vous a des outils pour bien interpréter I'ordonnance ?

- Oui, je me réfeére a certains outils (Vidal, Dorosz, Thériaque ...)
- Non, je considére que I’ordonnance émane d’un service tres spécialisé.

5. A quelle fréquence rencontrez-vous une ordonnance comprenant des médicaments

immunosuppresseurs (Néoral, Cellcept)?

- Moins d’une fois par mois.
- Une fois par mois

- 1 a5 fois par mois

- Plus de 5 fois par mois

6. Veérifiez-vous que le médicament est prescrit dans le cadre de 'AMM ?

- Systématiquement
- Souvent

- Rarement

- Jamais

7. Lors de la délivrance d'un médicament immunosuppresseur (Néoral, Cellcept)
connaissez-vous la pathologie pour laquelle est traité votre patient(e) ?
- Oui, toujours

- Oui, le plus souvent
- Non, rarement

8. Avez-vous des probléemes d'approvisionnement concernant ces médicaments (Néoral,
Cellcept) ?
- Oui, de temps en temps

- Oui, souvent
- Non, jamais
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9. Pensez-vous qu'il vous manque des connaissances pour pouvoir mieux conseiller vos
patients sous immunosuppresseurs (Néoral, Cellcept)?

- oui (EI, conseils hygiéno-diététiques...)
- non

Si OUI, dans quels domaines ? (plusieurs réponses possibles)

- modalités de prise (a jeun ? espacer de plusieurs heures ?)

- effets indésirables/contre-indications

- conseils hygiéno-diététique (régime alimentaire, précautions a prendre a la maison
etc...)

- interactions médicamenteuses

10. Apres lecture de la fiche sur le Néoral et dans le but de la rendre la plus pratique
possible pour vous, est-ce-que les rubriques vous semblent complétes ?

- oui

- non

Si NON, qu'est-ce que vous mentionneriez de plus ?

11. Concernant la presentation de la fiche, qu'est-ce que vous pourriez modifier pour
rendre son utilisation optimale ?
(Vous pouvez donner votre avis sur la mise en page)
12. Est-ce-que les rubriques vous semblent toutes utiles ?
- oui
- non
Si NON, la ou lesquelles ne vous semble(nt) pas utiles ? (plusieurs choix possibles)
- Indications AMM
- Conditions de prescription et de délivrance
- Présentations et caractéristiques
- Posologies
- Principaux effets indésirables

- Interactions médicamenteuses et ClI
- Recommandations a donner aux patients

13. Est-ce-que vous trouveriez utile d'avoir de tels supports a la pharmacie pour mieux

répondre aux questions de vos patients ?
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- oui, cela pourrait étre m'étre utile.
- non, je trouve déja ce genre d'informations via d'autres référentiels (Vidal, Dorosz,
Thériaque ...)

14. Si OUI, sur quels médicaments ou theme aimeriez-vous avoir ce genre de support ?

(Sachant qu'ils sont prévus pour le NEORAL, le CELLCEPT, les corticoides, les

vaccinations post-greffe et les conseils hygiéno-diététiques post-greffe)

15. Est-ce que vous pourriez étre amené a proposer 1’espace de confidentialité pour mieux

répondre aux questions de vos patients avec ce genre de support ?

- oui, ce serait I'occasion de leur proposer
- non, je préfere le faire directement au comptoir
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Consells hygiéno-dietétiques post-greffe

Dans le cadre d’une allogreffe de moelle osseuse, le retour a la maison est envisagé une

fois la reconstitution myéloide obtenue.

Les besoins transfusionnels peuvent s’effectuer en hopital de jour si besoin.

Le traitement immunosuppresseur est équilibré et les traitements prophylactiques anti-

infectieux sont pris par voie orale.

Il est IMPERATIF d’expliquer aux patients et de rappeler les conseils post-greffe a suivre

pour éviter des complications.

Les conseils de sortie

e Surveillance

Etat cutanée (rougeur, éruption, hématome)

Etat digestif (diarrhées, nausées, perte de poids). Le patient doit surveiller son
poids (2 fois/semaine)

Signes genéraux (fatigue, tremblements, perte d’appétit)

Signes hémorragiques (nez, gencives, urines, selles)

Signes infectieux (température > 38,5°C, frissons, sueurs)

Ne pas conseiller la prise de médicaments qui masquent la fiévre (paracétamol,

AINS, aspirine).

Etat buccal (douleur, aphtes, sécheresse).
Atteinte oculaire (sécheresse, larmoiements, troubles de la vision etc...)
Etat génital (rapports douloureux, démangeaisons, brdlures)

L’hygiéne

L’hygiéne réguliére des mains est essentielle. Au savon doux liquide et a

I’eau et/ou avec 1’utilisation des solutions hydro-alcooliques.

Le port du masque n’est pas a porter en permanence mais il est important

de le porter dans certaines circonstances :

- A I’hopital
- Dans les zones de travaux (si non évitables)
- Dans les lieux publics
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- Dans les exploitations agricoles

Conseiller le port du masque a I’entourage en cas de signes d’infections respiratoires.
Le masque chirurgical est souvent le plus suffisant

Le masque FFP1 ou 2 (type canard) est réservé aux périodes d’épidémies et/ou zones de

travaux

L’efficacité d’un masque s’il reste sec est de 6 heures maximum.
L’hygiéne corporelle est essentielle pour le patient et pour 1’entourage.
Elle doit étre effectuée tous les jours sans mouiller le pansement de la voie veineuse

centrale.

Il faut conseiller des produits d’hygiéne et d’hydratation sans alcool, sans parfum et

hypoallergéniques de préférence.

Le linge de corps et le linge de toilette doivent étre changés quotidiennement et lavés en

machine avec de la lessive.
Le linge de literie doit étre changé une fois par semaine.

Le ménage a la maison est effectué par un tiers et pendant 1’absence du patient greffé de

préférence.

= Javellisation des toilettes quotidienne.

= Aérer systématiquement quelques minutes la piece tout juste nettoyée.

= Les sols doivent étre nettoyés 2 a 3 fois par semaine.

= Le réfrigérateur doit étre nettoyé au moins 2 fois par mois.

= Les poubelles sont jetées quotidiennement par un tiers.

= Le linge de table (serviette, torchons, essuie-mains...) doit étre lavé
guotidiennement.

Concernant 1’environnement :

Les travaux sont & eviter absolument car ils génerent de la poussiére.

Il est fortement déconseillé de jardiner (contact avec la terre, eaux stagnantes...) et de
bricoler (risque de se blesser et matériels sales).

Le contact avec les animaux domestiques est tres deconseillé (le contact avec les déjections
est interdit).
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11 faut minimiser I’exposition au soleil (chapeau, écran total, vétements couvrants).
La climatisation est autorisée en période de forte chaleur si elle est bien entretenue (filtres,

etc...). Les ventilateurs sont interdits.

L’alimentation

Ces recommandations sont a suivre 3 mois minimum apres la greffe. Le

régime peut étre modulé selon I’avis du médecin et du service diététique.

Tout ce qui est cuit a ceeur est autorise !

Les fruits et légumes doivent étre systématiquement lavés et pelés (salade en sachet apres
nettoyage).

Les produits alimentaires achetés doivent étre le plus frais possible, non abimés (vérifier
les dates limites de consommation).

Le pain emballé est autorise.

Il faut privilégier les conditionnements individuels.

Les ceufs doivent étre consommeées cuits (omelettes).

La décongélation ne se fait pas a température ambiante (frigo).
Les desserts ne doivent pas contenir de créme ou d’ceufs crus.

Il est préférable de boire de I’eau en bouteille (on change de bouteille chaque jour) et on

évite de boire au goulot.
Thés et tisanes doit étre infusés dans de 1’eau bouillante.
Les interdits :

- Plats de la veille
- Crustacés non cuits
- Fromages crus, fermentés et a moisissures
- Poivre
- Charcuterie crue / poisson cru
- Produits fumés
- Abats
- Pamplemousse (inhibiteur puissant enzymatique des immunosuppresseurs)
- Biere
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- Restaurants et plats traiteurs

Les habitudes de vie

La scolarité/le travail

La reprise d’une activité est soumise a I’appréciation de 1’état clinique du

patient et a la réalisation du programme vaccinal (généralement 6 a 12

mois apres la greffe).
Les relations sexuelles

Il est conseillé d’avoir des relations sexuelles protégées pendant les premiers mois.

Toute relation sexuelle impose une contraception efficace.

Les visites/les sorties

Les visites sont conseillées en nombre limité. Les visiteurs contagieux doivent repousser
leur visite a plus tard.

Les sorties (magasins, cinéma, supermarché, transport en commun...) doivent étre tres

limitées durant les 3 premiers mois post-greffe.

Les activités/les loisirs

La reprise d’une activité sportive méme minime est encouragée (sauf sport violent et en
salle de sport). La fréquentation d’une piscine est interdite.

Idéalement, on peut conseiller le vélo (avec le port d’un masque en extérieur), des séances

de renforcement musculaire a la maison.

L’état psychologique

La greffe est une épreuve importante dans la vie des patients. Ils peuvent étre fragilisés
moralement par cette étape dans leur vie. Le pharmacien est un acteur de santé de
proximité qui peut apporter un véritable soutien aux patients greffés car en plus soucieux

de leur état de santé.
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RESUME

L'allogreffe de moelle osseuse est une technique d'immunothérapie indiquée dans le cadre de
certaines hémopathies malignes selon le contexte. Elle repose sur I'administration d’une
thérapeutique médicamenteuse lourde au patient, puis est suivie d’une greffe de cellules
souches hématopoiétiques venant d’'un donneur a ce méme patient. Elle nécessite pour chaque
patient une hospitalisation prolongée de plusieurs semaines dans le meilleur des cas.

Souvent lors de son retour a domicile, le patient doit réapprendre a devenir autonome, et doit
apporter quelques changements a son hygiéne de vie. C’est, pour chacun, un véritable
bouleversement psychologique.

Le pharmacien d’officine qui est un professionnel de santé de proximité et trés disponible, se voit
doté d’un role important notamment dans le suivi des patients allogreffés de moelle osseuse. Il
doit s’assurer de la compliance du patient a ses nouveaux traitements par le biais de I’éducation
thérapeutique. Il doit transmettre ses connaissances de maniére claire et concise pour que le
patient puisse en user dans sa vie quotidienne.

Les traitements post-greffe n’étant pas les plus couramment délivrés a I'officine, I'apport
d’informations pratiques via des fiches thérapeutiques élaborées pour les patients comme pour
les pharmaciens, pourrait étre un vrai plus dans la transmission de connaissances d’un parti a
I'autre. Et cela, toujours dans le but de rendre chaque patient pleinement acteur sa santé.
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