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Près de 355 000 nouveaux cas de cancers sont décelés chaque année en France. Ce 

chiffre à la hausse s’explique par la conjonction de divers facteurs, le vieillissement et 

l’augmentation de la population, ainsi que les modes de vie qui se dégradent. Parallèlement 

à l’augmentation de l’incidence des cancers, on note une baisse de la mortalité notamment 

grâce à l’arrivée d’innovations thérapeutiques dans le domaine de l’oncologie. Par ailleurs, 

l’essor des thérapies orales a contribué aux progrès de la prise en charge des patients. 

Cependant, ces thérapies ont bouleversé l’organisation des systèmes de santé avec une part 

dévolue aux soins ambulatoires de plus en plus conséquente. 

 

Considéré comme une maladie chronique, le cancer est devenu un véritable enjeu de santé 

publique. Il s’inscrit dans le cadre du Plan Cancer 2014-2019 qui repose notamment sur la 

mise en place de programmes d’Éducation Thérapeutique du Patient avec la présence d’un 

Pharmacien. L’objectif est d’impliquer le patient dans sa prise en charge tout en améliorant 

sa qualité de vie afin de garantir l’efficacité et la sécurité des thérapeutiques. Bien que la 

voie orale représente de nombreux avantages, notamment en termes de qualité de vie et 

d'autonomie, elle est également associée à de nombreuses problématiques qui nécessitent 

une prise en charge pluridisciplinaire afin de garantir l'efficacité et la sécurité de ces 

thérapeutiques. 

L'amélioration de l'observance, la gestion de la toxicité mais encore la prévention du risque 

iatrogène, représentent des enjeux majeurs pour les professionnels de santé, qui doivent 

adapter leur organisation et assurer une meilleure coordination afin de garantir la qualité et 

la sécurité de la prise en charge du patient. 
 

Les interactions médicamenteuses constituent un des risques iatrogènes les plus importants 

avec les thérapies orales en raison de leur métabolisme essentiellement hépatique. 

L’intervention du Pharmacien au travers de son analyse pharmaceutique permettra une 

prévention optimale de ce risque qui peut avoir des conséquences majeures sur la toxicité 

et/ou l’efficacité du traitement. 

 

Dans ce travail nous présenterons dans un premier temps, les généralités relatives aux 

interactions médicamenteuses, puis leur relation avec les thérapies ciblées orales. Ensuite, 

nous analyserons l’implication du pharmacien dans la prévention et la détection des 
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interactions médicamenteuses chez les patients sous thérapies ciblées orales au sein du 

Centre Jean Perrin.  
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1. Interactions médicamenteuses  
 

1.1. Définition  
 

Les interactions médicamenteuses sont définies comme la prise 

simultanée de substances (médicamenteuses ou non) qui modifient l’effet et/ou la 

toxicité attendus ou obtenus d’un médicament. Le mécanisme d’un des médicaments 

peut contrer l’action de l’autre médicament ou modifier la manière dont ce dernier est 

absorbé et éliminé par le corps humain (1). 

 

1.2. Médicaments à marge thérapeutique étroite 
 

Certains médicaments ont une marge thérapeutique étroite signifiant 

que la dose thérapeutique est très proche de la dose toxique ou de la dose d’inefficacité 

(Figure 1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 1 : Marge thérapeutique et concentrations plasmatiques (2) 

 

Cette notion est d’autant plus importante pour les médicaments dont l’activité 

thérapeutique est majeure et pour lesquels le risque encouru peut être éminemment 

important s’ils ne sont pas administrés à la bonne posologie. Suite à une interaction 

médicamenteuse, une faible variation de concentration du médicament peut avoir de 

graves conséquences en cas de surdosage ou de sous-dosage. 
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Médicaments à marge 

thérapeutique étroite 
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1.3. Grands types d’interactions médicamenteuses  

 

Les mécanismes des interactions médicamenteuses sont multiples et peuvent être 

classifiés en deux groupes : les interactions pharmacodynamiques et les interactions 

pharmacocinétiques.  

 

1.3.1. Interactions médicamenteuses de type 

pharmacodynamique 

Une interaction médicamenteuse pharmacodynamique a lieu 

lorsque sont associées deux substances ayant des effets (thérapeutiques ou indésirables) 

convergents (synergie) ou divergents (antagonisme). Dans ce cas, les concentrations 

plasmatiques des médicaments interagissant ne sont pas modifiées. 

Ces interactions résultent par un effet additif ou antagoniste de plusieurs molécules 

agissant sur des mêmes récepteurs ou des voies de signalisations intracellulaires 

communes. Il s’agit par exemple de l’association :  

- Des neuroleptiques (antagonistes dopaminergiques) et des agonistes 

dopaminergiques (L-DOPA) qui sont des antagonistes pharmacologiques au niveau 

des récepteurs dopaminergiques. 

- Des aminosides (famille d’antibiotique) et la vancomycine. Ces derniers sont 

incriminés comme médicaments ototoxiques, qui ont pour inconvénient de 

pouvoir léser les structures de l’oreille interne ou du nerf auditif. Ces deux 

antibiotiques sont souvent associés afin de traiter les infections menaçant 

rapidement le pronostic vital (pneumonie nosocomiale tardive grave, choc 

septique nosocomial etc..), ce qui potentialise le risque d’ototoxicité. 

Elles peuvent également être dues à des effets de médicaments possédant les mêmes 

fonctions physiologiques ou des fonctions compensatrices. Une augmentation du risque 

hémorragique est effective lors de l’association d’un AVK (anti-vitamine K) et d’un 

antiagrégant plaquettaire. Ces derniers possèdent mutuellement des propriétés anti-

agrégantes.  

De plus, la synergie peut s’expliquer par la modification de l’équilibre ionique. Par 

exemple, l’association de digitalique avec des médicaments susceptibles d’induire une 
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hypokaliémie (diurétique, laxatifs…) accroit la toxicité myocardique des digitaliques et 

favorise les troubles du rythme ventriculaire.  

En raison du caractère prévisible de ces interactions par la bonne connaissance des 

principaux effets des médicaments associés, elles ne constituent pas une source majeure 

de difficulté en clinique. 

 

a) Conséquences pharmacologiques  

Les conséquences pharmacologiques des interactions 

médicamenteuses se manifestent par des modifications quantitatives d’un ou plusieurs 

effets d’un médicament (effets thérapeutiques ou indésirables).  Dans le cas d’une 

synergie ou d’une potentialisation, ils peuvent être renforcés en termes d’intensité, de 

rapidité ou de durée.  Au contraire, ils sont susceptibles d’être atténués ou annulés, 

auquel cas il s’agit d’une interaction antagoniste (1). 

 
 Synergie  

 

Le terme synergie est employé lorsque les effets thérapeutiques et/ou indésirables 

des médicaments s’ajoutent ou se multiplient entre eux en rapidité, en intensité ou en 

durée. La synergie concerne uniquement les effets pharmacologiques communs aux 

substances impliquées. Elle peut être additive, complète, partielle ou potentialisatrice  

(Tableau I) (3).  

Par exemple, l’ototoxicité est accrue lors d’une co-administration d’un aminoside et 

de vancomycine. 

 

 Potentialisation  
 

La potentialisation est caractérisée par l’augmentation des effets ou de l’activité d’un 

médicament en rapidité, en durée ou en intensité sous l’effet de la prise d’un autre 

médicament. L’augmentation est nettement supérieure à la simple addition (Tableau IV). 

 

 Antagonisme  
 

Un médicament antagoniste est une molécule qui interagit avec un ou plusieurs 

récepteurs spécifique  d'un médiateur endogène en bloquant la capacité de ce(s) 

récepteur(s) d'interagir avec ce dernier et en diminuant ainsi son effet physiologique. On 
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parle d’antagonisme partiel ou total lorsqu’il y a une diminution ou neutralisation de 

l’effet global (Tableau I). 

Tableau I : Récapitulatif des conséquences pharmacologiques (2) 
 

Prenons :          Un médicament A Effet a  

         Un médicament B Effet b. 

Par conséquent :          Médicament A + Médicament B Effet global C 

 

Renforcement des effets 

Synergie additive : a + b = c 

Synergie additive potentialisatrice : a + b < c 

Potentialisation a+ b <<< c 

Antagonisme des effets 
Partiel : c ≠ 0 < a + b 

Total : c = 0 

 
 

Par conséquent, la synergie peut entraîner une augmentation de l’effet indésirable ou 

thérapeutique, ce qui peut s’avérer dangereux voire mortel pour le patient puisque le ou 

les médicament(s) deviennent toxiques. Cependant, les interactions médicamenteuses ne 

sont pas toujours négatives : elles peuvent parfois être bénéfiques et recherchées. Elles 

permettent d’augmenter l’efficacité thérapeutique. C’est le cas des diurétiques, qui 

potentialisent l’effet antihypertenseur de toutes les autres classes d’antihypertenseurs.   

 

1.3.2. Interactions médicamenteuses de type pharmacocinétique 

Les interactions d’ordre pharmacocinétique entraînent la 

modification du profil cinétique du médicament dès lors qu’il est administré dans 

l’organisme. La pharmacocinétique se définit comme étant l’étude du devenir du  

médicament dans l’organisme (Figure 2).  
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Figure 2 : Schéma général du devenir du médicament dans l’organisme (2) 

 

On peut distinguer trois grands types d’action :  

- Action sur les récepteurs cellulaires ; 

- Action sur les mécanismes de transport ; 

- Action sur les systèmes enzymatiques. 

 

 Action sur les récepteurs cellulaires  

Les récepteurs cellulaires sont des protéines localisées au niveau de la membrane de 

la cellule sur laquelle va venir se fixer un médiateur chimique.  Ce dernier est une 

substance sécrétée par l’organisme et qui intervient dans le fonctionnement cellulaire. Il 

peut s’agir d’un neurotransmetteur/neuromédiateur ou d’une hormone.  

Un récepteur a ainsi la capacité de reconnaitre et de fixer un médiateur de façon 

spécifique, réversible et saturable. On désigne alors sous le terme de ligand toute 

substance capable de se fixer sur un récepteur.   
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 Action sur les mécanismes de transport 

Les mécanismes de transport peuvent être subdivisés en 2 catégories : les canaux 

ioniques ou les transports actifs.  

Les canaux ioniques correspondent à des pores membranaires permettant le 

transfert d’ions entre l’intérieur et l’extérieur de la cellule suivant le gradient de 

concentration, PgP par exemple. Ce système est à opposer au transport actif qui permet 

le passage de substance contre le gradient de concentration. 

 

 Action sur les systèmes enzymatiques  

Les enzymes sont des catalyseurs de nature protéique thermolabiles capables d'agir 

en dehors de la cellule au niveau des produits. Les grandes fonctions de la vie cellulaire, 

de la dégradation et de la biosynthèse sont conditionnées par celles-ci. Elles permettent 

l'évolution d'une substance transformable appelée substrat. Un des rôles des enzymes est 

de positionner 2 substrats afin qu’ils se lient de manière adéquate. De nombreux 

facteurs font varier la vitesse des réactions enzymatiques comme le pH, la concentration 

en substrat ou encore la température (2). 

 

Ces interactions pharmacocinétiques peuvent survenir à toutes les étapes du 

parcours d’un médicament dans l’organisme : résorption, distribution ou diffusion, 

métabolisation ou élimination. Ces interactions se traduisent par une variation des 

concentrations sanguines du médicament. Dans le cas d’une augmentation de 

concentration du médicament, le risque d’apparition d’effets thérapeutiques ou 

indésirables est majoré. À l’inverse, une baisse de concentration conduira à une 

diminution, voire à une disparition de l’efficacité thérapeutique du médicament. 

  

a) Risques pharmacocinétiques liés à la résorption  

L’absorption est le processus par lequel un médicament 

passe de son site d’administration à la circulation générale. La voie d’administration du 

médicament influence cette première phase. La voie intraveineuse, à la différence des 

autres voies, permet à toute la dose administrée d’atteindre la circulation générale. 
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Deux principaux mécanismes permettent au médicament d’atteindre la circulation 

générale (Figure 3) : 

 La diffusion passive se définit comme étant non spécifique, non compétitive et 

insaturable. Ce mécanisme ne requiert pas d’énergie pour être fonctionnel 

puisqu’il suit la loi de Fick. Cette loi tend à établir un équilibre selon le gradient de 

concentration. Cette diffusion dépend des caractères physico-chimiques du 

médicament, de l’état d’ionisation de la substance ainsi que du pH du milieu.  

Par voie orale, un acide faible non ionisé en milieu acide sera résorbé au niveau de 

l’estomac. À l’inverse,  une base faible non ionisée en milieu basique sera résorbée 

au niveau de l’intestin grêle : c’est le cas de la plupart des médicaments en raison 

de la présence des villosités intestinales et de l’importante vascularisation 

(Tableau II).  

 

Tableau II : Résorption des médicaments 
 

Lieu de la résorption Estomac (pH acide) Intestin (pH basique) 

Acide faible 
Non ionisé, liposoluble  

Résorption +++ 

Ionisé  

Résorption + 

Base faible 
Ionisée  

Résorption + 

Non ionisée, liposoluble  

Résorption +++ 

 

 Le transport actif désigne le passage d’une molécule ou d’un ion à travers une 

membrane contre le gradient de concentration. Ce mécanisme est spécifique, 

compétitif et saturable. Ce processus concerne les substances insolubles dans les 

lipides et celles qui doivent franchir les membranes contre le gradient de 

concentration. 

Prenons la Glycoprotéine P (PgP) correspondant à une protéine membranaire 

d’efflux qui expulse les médicaments hors de la cellule. La Pgp est présente en 

grande partie dans les entérocytes au niveau intestinal, dans les cellules des 

tubules rénaux et des canaux biliaires. Des inhibiteurs ou inducteurs de cette 

protéine pourront être à l’origine d’interactions médicamenteuses.  
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Dans le cas des transporteurs d’influx, il existe :  

o Les transporteurs d’anions organiques (OAT), qui transportent les 

petites molécules ; 

o Les polypeptides transporteurs d’anions organiques (OATP) 

acheminant de plus grosses molécules ; 

o Les transporteurs de cations organiques (OCT). 

Pour illustrer ces propos : la quinidine (inhibiteur de la PgP) tend à élever la 

concentration plasmatique de la digoxine, qui est un substrat de la PgP. 

 

 

Figure 3 : Mécanisme de transport à travers la barrière membranaire (4) 

 

Ce passage transmembranaire peut être modifié en fonction de différents paramètres : 

 la solubilité, le pH gastrique mais encore par chélation en formant des complexes 

insolubles de la molécule. En effet, certains médicaments ont une résorption digestive 

pH-dépendante : une augmentation du pH gastrique va entrainer une diminution de 

leur résorption et par conséquent de leur concentration plasmatique ; 

 le transit influençant la vidange gastrique ou la motilité intestinale ; 

 les interactions au niveau des transporteurs présents dans les entérocytes au niveau 

intestinal ou dans les cellules des tubules rénaux. Par exemple, les protéines d'efflux 

comme la PgP diminuent la résorption digestive de certains médicaments en les 

expulsant hors des cellules dans la lumière intestinale. La P-gp favorise également 

l’élimination rénale.  Lorsqu’un ligand est substrat de la P-gp il peut être inducteur ou 

inhibiteur de cette protéine de transport ; 
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 la prise alimentaire (nature, délai entre les repas et prise alimentaire) peut avoir un 

impact sur la biodisponibilité des médicaments. Cela justifie la nécessité de prodiguer 

aux patients des conseils vis-à-vis de la modalité d’administration en fonction de 

l’alimentation ; 

 La biodisponibilité qui correspond au pourcentage de la dose administrée qui atteint 

la circulation générale et la vitesse avec laquelle elle l’atteint. Un médicament 

administré par voie orale devra obligatoirement passer par le foie avant d’atteindre la 

circulation générale. Lors de ce passage, une fraction plus ou moins importante du 

médicament peut subir une première métabolisation et être détruite. Une part plus 

ou moins importante de la dose administrée n’atteindra donc pas la circulation 

générale. La biodisponibilité sera par conséquent inférieure à 100% lorsque la voie 

intraveineuse n’est pas utilisée.   

 

b) Risques pharmacocinétiques liés à la distribution  

La distribution est la répartition du médicament dans 

l’ensemble de l’organisme. Elle se déroule en deux temps : un premier avec le transport 

du médicament dans le sang ou encore nommé transport plasmatique. Puis la diffusion 

tissulaire, qui permet au médicament de passer du sang vers les tissus et organes. 

Lors du transport plasmatique, le médicament peut être sous 2 formes : une forme liée 

aux protéines plasmatiques et une forme libre.  

La forme liée est inactive et non diffusible, elle ne traversera pas les membranes 

biologiques et servira de réservoir du principe actif. En parallèle, la forme libre est active, 

diffusible et éliminable. Le pourcentage de la forme liée/libre est caractéristique d’un 

médicament donné. Seule la fraction libre va pouvoir traverser les membranes cellulaires 

et exercer une action pharmacologique. La fixation protéique est un phénomène 

réversible.  

M   +   P    P-M 
            Forme libre          Protéine                        Forme liée 

Au cours du transport plasmatique, des interactions sont possibles avec les médicaments 

fortement liés aux protéines plasmatiques (≥ 90%) et à marges thérapeutiques étroites. 
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Suite à ce transport, la diffusion tissulaire s’opère : la forme libre du médicament passe 

du sang vers les tissus et organes dans lesquels il se fixe. La diffusion du médicament  

dépend de l’importance de la vascularisation des tissus : le sang permet d’emmener le 

médicament dans toutes les parties du corps (5,6). 

 

c) Risques pharmacocinétiques liés au métabolisme 

La métabolisation ou biotransformation consiste à 

transformer le médicament dans l’organisme par des processus enzymatiques. Les 

molécules obtenues sont nommées « métabolites » (Figure 4). Ces réactions ont 

essentiellement lieu dans le foie car il est riche en enzymes mais également dans d’autres 

organes tels que le tube digestif, les poumons ou encore le rein.  L’objectif principal de la 

métabolisation est de favoriser l’élimination du médicament, en le rendant hydrosoluble 

dans la plupart du temps.  

 

 

 

Cette étape peut être réalisée par différents types de réactions : 

- Les réactions d’oxydation qui constituent la plus grande partie des 

biotransformations. Elles mettent en jeu le système des cytochromes P450, 

correspondant à une superfamille d’isoenzymes pouvant agir sur différents 

substrats ; 

- Les réactions d’hydrolyse et d’hydratation ; 

- Les réactions de réduction ; 

Figure 4 : Schéma général de la métabolisation 
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- Les réactions de conjugaison : dans ce cas les produits se combinent à de petites 

molécules de l’organisme conduisant à la formation de métabolites inactifs 

hydrosolubles facilitant l’élimination du médicament.  Deux sous-types de 

réactions de conjugaison sont principalement impliquées : les réactions de 

glucuroconjugaison (conjugaison avec l’acide glycuronique) et de sulfoconjugaison 

(conjugaison avec l’acide sulfurique). 

Concernant les cytochromes P450 (CYP), il s’agit d’enzymes présentes dans divers tissus 

et qui interviennent dans la métabolisation de nombreux médicaments. Le CYP450 est un 

système complexe d’isoenzymes se répartissent en familles (CYP1-2-3) et sous-familles 

(CYP1A-2C-2D-3A). Il en existe une trentaine dans l’espèce humaine au niveau du foie et 

de l’intestin. Six sous-familles sont impliquées dans le métabolisme d’environ 90% des 

médicaments couramment utilisés. Celles-ci sont désignées par les termes : CYP1A2, 

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4 (5). 

CYP      1    A   2 
         Cytochrome P450             Famille            Sous-famille     Gène codant 

De nombreux médicaments inhibent ou activent des isoenzymes spécifiques. En 

revanche, certains peuvent être métabolisés par plusieurs isoenzymes.  Les personnes 

dépourvues de ce variant enzymatique métabolisent plus lentement les médicaments. De 

ce fait, une augmentation de leurs effets est constatée favorisant ainsi un risque 

iatrogène. Des études montrant l’importance des cytochromes dans le métabolisme 

permettent de réaliser des prévisions quant au devenir du médicament mais aussi 

d’envisager des mesures de prévention vis-à-vis des effets toxiques.   

Chez l'homme, le CYP3A4 représente l’enzyme en quantité la plus importante : il 

correspond à 30 % du contenu hépatique en CYP et est également présent au niveau 

intestinal (entérocytes). Le CYP3A4 permet de métaboliser environ la moitié des 

médicaments. Dans le tableau III, une liste non exhaustive de médicaments (principes 

actifs) métabolisés préférentiellement par un CYP est représentée. Ces médicaments 

donnent lieu à des interactions cliniquement significatives. 
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Tableau III : Exemple de médicaments métabolisés préférentiellement par un CYP (7) 
 

CYP Principes actifs (substrats) Inhibiteurs Inducteurs 

1A2  Clozapine* 

 Ropirinole 

 Méthadone* 

 Théophylline* 

 Caféine 

 Fluvoxamine 

 Enoxacine 

 Ciprofloxacine 

Induction du  

CYP1A2 : 

 Tabac 

 Alcool (en prise 

chronique) 
 

2C8  Paclitaxel 

 Répaglinide 

 Gemfibrozil 

 Clopidogrel 

 Triméthoprime 

Induction des 

CYP2C/3A : 

 Millepertuis 

 Anticonvulsivants 
(carbamazépine, 
phénobarbital, 
phénytoïne, 
oxcarbazépine...) 

 Anti-infectieux 
(rifampicine, 
rifabutine, éfavirenz, 
névirapine, griséofulvi
ne) 

2C9  Antivitamines K* (warfarine, 

acénocoumarol, fluindione) 
 Miconazole 

2C19  Phénytoïne* 

 Diazépam 

 Voriconazole 

 Ticlopidine 

2D6  Tamoxifène 

 Métoprolol dans 

l'insuffisance cardiaque 

 Flécaïnide, propafénone 

 Fluoxétine, 

paroxétine 

 Divers (bupropion 

quinidine, 
terbinafine, 
cinacalcet) 

3A4  Rivaroxaban, apixaban 

 Inhibiteurs de la tyrosine 

kynase 

 Pimozide 

 Immunosuppresseurs* 
(ciclosporine, tacrolimus, 
sirolimus, everolimus, 
temsirolimus) 

 IPDE5 (sildénafil, tadalafil, 

vardénafil) 

 Ergotamine, dihydroergotami

ne 

 Amiodarone, disopyramide 

 Midazolam, alprazolam, 

zolpidem, zopiclone 

 Simvastatine, atorvastatine 

 Vinca-alcaloïdes 

cytotoxiques, ifosfamide 

 Inhibiteurs de 

protéases boostés 

par ritonavir 

 Cobicistat 

 Antifongiques 

azolés 
(kétoconazole, 
itraconazole, 
fluconazole, 
posaconazole) 

 Macrolides 
(érythromycine, 
clarithromycine, 

télithromycine, 
josamycine) 

 Amiodarone 

 Diltiazem, 

vérapamil 

 Pamplemousse (jus 

ou fruit) 

*Ces médicaments font l’objet d’un suivi biologique (concentration plasmatique, INR pour les AVK)  
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Certains médicaments peuvent diminuer ou augmenter l’activité et la synthèse des CYP, 

ceux-ci seront nommés inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques.  

Un inducteur enzymatique augmente la synthèse et l’activité des cytochromes. En règle 

générale, l’induction n’est pas spécifique à un seul cytochrome mais concerne 

principalement les CYP2C et 3A. Elle est progressive et atteint son maximum au bout 

d’une quinzaine de jours. À l’inverse elle disparaîtra progressivement dès l’arrêt de 

l’inducteur.  L’induction du métabolisme d’un médicament en métabolite inactif a pour 

conséquence une diminution de l’effet thérapeutique. A contrario, si le métabolite est 

actif ou toxique, cela engendrera une augmentation de l’activité ou de la toxicité (6). Par 

exemple, l’administration simultanément de folates et de phénobarbital ou de 

phénytoïne entraine une diminution des concentrations plasmatiques des deux 

antiépileptiques par augmentation de leur métabolisme puisque les folates sont 

cofacteurs du métabolisme de ces antiépileptiques (8).  

Un inhibiteur enzymatique diminue la synthèse et l’activité des cytochromes. Ce 

mécanisme sera souvent spécifique d’un seul cytochrome. Son action est rapide, ainsi les 

effets apparaissent en 2-3 jours. En général, il s’en suit une augmentation des 

concentrations du substrat avec un risque de surdosage. Lorsqu’il s’agit d’une prodrogue, 

sa transformation en métabolite actif va diminuer avec un risque de perte d’efficacité 

thérapeutique. L’augmentation des concentrations plasmatiques de certains 

médicaments par inhibition peut par exemple conduire à des hémorragies avec les 

anticoagulants oraux, des hypoglycémies pour les sulfamides hypoglycémiants, une 

hypotension pour les inhibiteurs calciques ou les inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 

etc… (8).  

 

En conséquence, la métabolisation peut conduire à l’inactivation du médicament, la 

transformation en métabolite actif mais aussi à la formation d’un composé toxique.  Un 

même médicament peut subir une ou plusieurs transformations simultanées ou 

successives dont le résultat est la formation de nombreux métabolites.  Le plus souvent, 

cette transformation chimique est associée à une perte d’activité et à une augmentation 

du caractère hydrophile, ce qui favorise l’élimination rénale ou hépatique.  
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d) Risques pharmacocinétiques liés à l’élimination  

Notre organisme comporte 2 principales voies 

d’éliminations : rénale et hépatique. 

L’élimination rénale permet d’éliminer les médicaments par le biais des urines sous forme 

intacte ou métabolisée. Trois processus sont mis en jeu :  

- La filtration glomérulaire : les substances passent du sang aux urines via la 

filtration glomérulaire. C’est un processus passif destiné aux petites molécules et 

qui s’applique à la fraction libre du médicament.  

- La sécrétion tubulaire au niveau du tube contourné proximal : le médicament 

passe des capillaires péritubulaires sanguins vers les urines via un transporteur 

spécifique et saturable. 

- La réabsorption tubulaire : lors du retour du médicament de l’urine vers le sang, 

sous l’influence du pH urinaire via une diffusion passive. Ce processus concerne 

les substances non ionisées au pH 5-8, correspondant au pH urinaire. Une 

variation de pH urinaire pourra donc influencer l’élimination du médicament. Il y a 

des exceptions telles que le lithium, qui est réabsorbé par transport actif. 

Par conséquent, les personnes présentant une insuffisance rénale ainsi que les personnes 

âgées pour qui l’élimination rénale est diminuée, devront bénéficier d’une surveillance 

particulière.  

Par la voie hépatique s’éliminent les médicaments non éliminables par le rein 

(hydrophobe…) dans les fèces. En effet, cela est possible lorsque le médicament est 

excrété par la bile dans l’intestin. Certains médicaments sont réabsorbés au niveau de 

l’intestin grêle et retournent dans la circulation générale : il s’agit du cycle entéro-

hépatique. Cela a pour conséquence une diminution de leur élimination ainsi qu’une 

prolongation de leur activité. C’est le cas des antidépresseurs tricycliques (Laroxyl®). 

L’élimination peut également se réaliser par d’autres voies : pulmonaire pour les 

substances volatiles, sudorale, salivaire, lacrymale ou dans le lait.  

 Nous illustrerons dans le tableau III quelques exemples de médicaments 

responsables d’interactions médicamenteuses pharmacocinétiques, leurs mécanismes 

respectifs ainsi que les conséquences induites. 
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Tableau IV : Interactions médicamenteuses pharmacocinétiques (9) 
 

 

Mécanismes 

Exemples de 

médicaments 

responsables 

Conséquences 

Absorption 

intestinale 
Ralentisseurs du 

transit intestinal 

Anti-émétiques ou 

antidiarrhéiques 

(métoclopramide 

lopéramide) 

Toxicité accrue 

  Élévation du pH 

intestinal et 

diminution de la 

fraction non ionisée 

des acides faibles 

Oméprazole Inefficacité 

  
Barrière physique 

gastro-duodénale 
Pansements gastriques Inefficacité 

Diffusion 
Inhibition de 

transporteurs 

d’efflux 

Inhibiteurs de P-

glycoprotéine 

(quinidine) 
Toxicité accrue 

Métabolisme 
Inhibition ou 

induction du 

métabolisme 

hépatique 

Inhibiteurs ou 

inducteurs de CYP ou 

autres enzymes 

hépatiques (cf tableau 

III) 

Toxicité accrue / 

Inefficacité 

Excrétion 
Inhibition de 

sécrétion rénale ou 

biliaire 

Inhibiteurs de 

transporteurs d’efflux 

ou d’influx 
Toxicité accrue 

 

2. Drug Related Problems (DRP) 

 

2.1. Définition  

 

Les DRP sont définis comme « tout événement ou circonstance survenant 

dans un traitement médicamenteux et interférant ou pouvant interférer avec le résultat 

clinique recherché ». 

La définition de référence des DRP et leur classification est établie par l’association 

européenne Pharmaceutical Care Research and Practice. L’objectif est de décrire la 

nature, la prévalence et l’incidence des DRP afin de proposer des indicateurs pour évaluer 

les soins pharmaceutiques dans les études expérimentales. La classification s’intéresse au 

type de DRP, répartis en 3 catégories (DRP pouvant interférer avec l’efficacité, avec la 

tolérance, autres DRP) pouvant être associées à 8 types de causes selon les étapes de 

survenue (prescription, dispensation administration et suivi), ainsi qu’aux types 
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d’interventions pharmaceutiques auprès du médecin et/ou du patient et à leur taux 

d’acceptation. Cette définition et cette classification sont couramment utilisées dans les 

publications de pharmacie clinique dans lesquelles il est d’usage de réunir sous le terme 

de DRP les effets indésirables, les interactions médicamenteuses y compris avec 

l’alimentation et les produits de phytothérapie, et les erreurs médicamenteuses. Certains 

auteurs intègrent les problèmes de non-observance à la définition des DRP (10). 

En effet, un nombre indéniable de facteurs de risque qui impactent le taux de DRP 

ont été constatés, principalement l’âge, la présence de comorbidités, la polymédication, 

le nombre de prescripteurs ainsi que l’automédication sont les principaux facteurs de 

risque (11,12). 

 

2.2. Risque iatrogène  

 

Le risque iatrogène peut résulter d’erreurs médicamenteuses, d’effets 

indésirables, d’interactions médicamenteuses ou d’automédication.  

Afin de prévenir les interactions médicamenteuses, il existe des ouvrages et des 

bases documentaires français ayant pour objectif de répertorier les interactions 

médicamenteuses. Nous pouvons citer pour exemples : les Résumés des Caractéristiques 

du Produit (RCP) rassemblés dans le dictionnaire Vidal (13), « Interactions 

médicamenteuses » de la revue Prescrire (14), le Thériaque (15) et le Thesaurus de 

l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé) (16).  Ce 

dernier les classe en quatre niveaux (Tableau V). Le libellé de l’interaction mentionne la 

nature du risque, le niveau de contrainte et la conduite à tenir (Tableau VI). Par 

conséquent, les effets iatrogènes peuvent être évitables et prévisibles (16). 
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Tableau V : Les quatre niveaux de contraintes des interactions médicamenteuses (7) 
 

Contre-indication 
La contre-indication revêt un caractère absolu. 

Elle ne doit pas être transgressée. 

Association 

déconseillée 

L'association déconseillée doit être le plus souvent évitée, sauf 

après examen approfondi du rapport bénéfice/risque. 

Elle impose une surveillance étroite du patient. 

Précaution d'emploi 

C'est le cas le plus fréquent.  

 

L'association des médicaments est possible dès lors que les 

précautions d’emploi sont respectées, notamment en début de 

traitement. 

 

Les recommandations simples permettant d'éviter la survenue de 

l'interaction (adaptation posologique, renforcement de la 

surveillance clinique, biologique, ECG, etc…). 

À prendre en 

compte 

Le risque d'interaction médicamenteuse existe. 

Il correspond le plus souvent à une addition d'effets 

indésirables.  

Aucune recommandation pratique ne peut être proposée.  

Il revient au médecin d'évaluer l'opportunité de l'association. 

 

 
 

Tableau VI : Libellé d’une interaction (7) 
 

Nature du risque 
Majoration des effets indésirables ou perte d'efficacité… et 

mécanisme d'action succinct, lorsqu'il est connu. 

Niveau de contrainte Contre-indication, association déconseillée. 

Conduite à tenir 

La conduite à tenir se résume le plus souvent au seul niveau 

de contrainte, dans le cas d'une : 

"contre-indication" 

ou d'une "association déconseillée" 

 

Cas d'une "précaution d'emploi" : 

des recommandations souvent simples  à mettre en œuvre 

sont proposées pour éviter la survenue de l'interaction 

(adaptation posologique, contrôles biologiques, etc…). 

 

Le niveau "à prendre en compte " est dépourvu de 

recommandation pratique car il signale surtout une addition 

d'effets indésirables que seul le recours à d'autres 

thérapeutiques pourra permettre d'éviter. 
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1. Contexte 
 

La chronicisation du cancer et l’émergence des anticancéreux oraux s’accompagne 

d’une prise en charge des patients avec une part dévolue aux soins ambulatoires de plus 

en plus conséquente. Cela correspond également aux attentes de confort et d’autonomie 

du patient (1,2). 

En effet, la cancérologie est en constante évolution en raison de l’essor de nouvelles 

thérapies orales et du développement de l’ambulatoire. Ces évolutions engendrent de 

profonds remaniements dans l’organisation des établissements de santé, mais aussi dans 

la prise en charge des patients. En effet, les patients sont exposés à de nouveaux risques 

par rapport à la chimiothérapie injectable à l’hôpital. Parmi eux, la gestion inappropriée 

des effets secondaires dans un environnement ambulatoire peut non seulement avoir des 

conséquences cliniques graves, mais également constituer une cause de sous-exposition 

thérapeutique, quand des modifications de la prescription initiale sont nécessaires : 

adaptations posologiques, espacements de cure et interruptions de traitement. De 

surcroît, la crainte des toxicités peut conduire les patients à adopter un comportement de 

non-observance intentionnelle (17).  

 

1.1. Incidence des interactions médicamenteuses 
 

Grâce à de réels progrès thérapeutiques au cours des dix dernières années, 

le cancer est devenu une pathologie chronique.  

En oncologie, l’anticancéreux oral est fréquemment associé à des traitements 

thérapeutiques adjuvants afin de réduire les effets secondaires. Ces traitements 

coexistent souvent avec des traitements de fond dans le cadre de la prise en charge 

d’autres pathologies chroniques telles que l’hypertension artérielle, l’asthme, la 

cardiopathie, le diabète... Le patient traité par anticancéreux oral devient un véritable 

acteur de sa propre prise en charge thérapeutique. Il est donc nécessaire de développer 

ses compétences d’auto-soins en termes d’effets indésirables (détection, prévention, 

gestion et déclaration). Ce point s’inscrit dans le plan cancer 2014-2019, dont l’objectif est 

de faciliter son autonomie et de sécuriser son traitement.  

De ce fait, il est important de quantifier les interactions médicamenteuses chez les 

patients sous anticancéreux oral. Afin d’avoir des données chiffrées, nous avons repris 



Page | 33  
 

l’étude réalisée en 2013, qui a consisté à évaluer la prévalence et la gravité des 

interactions médicamenteuses chez des patients sous anticancéreux oral (18). La 

recherche a été menée au sein de 3 centres néerlandais (Figure 5).  

 
 

Figure 5 : Prévalence, classification et mécanisme des potentielles interactions 

médicamenteuses (18) 

 

Au total, 1359 PDDI (Potential drug-drug interactions) ont été identifiées chez 426 

patients. De toutes les PDDI, 14% et 84% d’entre elles ont été respectivement classées 

comme PDDI majeures et modérées. Une PDDI pharmacodynamique a été mise en 

évidence dans 86% des cas. La majorité des interactions pharmacodynamiques concernait 

une toxicité centrale, gastro-intestinale ou un allongement de l’intervalle QT. Les classes 

de médicaments les plus fréquemment impliquées dans une PDDI majeure sont les 

coumarines et les opioïdes. De cette étude, il ressort que les patients ayant une 

polymédication ont un risque d’interactions médicamenteuses clairement établi. 

L'analyse globale des traitements retrouve un risque d'interactions médicamenteuses 

chez 46% d’entre eux, dont 14% impliquent un anticancéreux oral. 
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Par conséquent, les potentielles interactions médicamenteuses sont très fréquentes chez 

les patients sous anticancéreux oral. Les médecins et pharmaciens doivent donc être 

vigilants lors de la prescription mais aussi de la délivrance de ces médicaments.  

 

1.2. Incidence des DRP 
 

D’après une étude prospective (19) : parmi 546 patients atteints de cancer,  

952 DRP ont été détectés, soit 1,74 DRP par patient. Il s'agissait principalement 

d'interactions médicamenteuses (au nombre de 246 chez 157 patients) et de contre-

indications potentielles (au nombre de 201 chez 143 patients). La présence d’une forte 

incidence des DRP a été montrée chez les patients sous anticancéreux.  

Dans deux autres études de 2016 (20,21), parmi 134 patients interrogés en face à 

face à intervalles réguliers pendant 6 mois de traitement, 441 DRP ont été détectés  soit 

3,29 DRP par patient. Il a été ainsi recensé différents types de DRP : les effets indésirables 

représentent 74,4 % des cas, les interactions médicamenteuses représentent 21,1 % des 

cas, enfin les erreurs médicamenteuses représentent 4,5 % des cas.   

Le taux d’interactions médicamenteuses avec les anticancéreux oraux est très 

important. Cependant, il est nécessaire de connaitre l’origine des interactions 

médicamenteuses afin de pouvoir les détecter, les évaluer, et donc les prévenir. 

 

 C’est l’une des raisons pour laquelle le Plan Cancer 2014-2019 a émis la 

recommandation d’accompagner des patients tout au long de leur prise en charge. 

L’objectif est de réduire la perte d’efficacité des traitements oraux inhérente à une 

mauvaise observance aussi bien qu’à une gestion difficile des effets secondaires et des 

interactions médicamenteuses à domicile. 

 

2. Thérapies ciblées orales anticancéreuses  
 

En 2001, la première molécule en thérapie ciblée a été mise sur le marché, il s’agit de 

l’Imatinib (Glivec®). Une nouvelle ère de la pharmacothérapie avec une efficacité 

thérapeutique sans précédent a vu le jour. Par la suite, d’autres médicaments inhibant la 

voie des inhibiteurs des protéines kinases ont également obtenu une AMM.  
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2.1. État des lieux  

 

2.1.1. Les traitements  

Actuellement la prise en charge comporte plusieurs stratégies :  

- La chirurgie, la curiethérapie et la radiothérapie qui sont des traitements locaux ; 

- La chimiothérapie, l’hormonothérapie, l’immunothérapie et les thérapies ciblées 

qui sont des traitements pharmacologiques.  

Dans le cadre de cette thèse nous allons développer les thérapies ciblées orales.  

 

2.1.2. Les thérapies  ciblées  

Sous le terme de thérapie ciblée on désigne un médicament dirigé 

contre une cible moléculaire telle qu’un récepteur, un gène ou une protéine impliquée 

dans différentes voies de signalisation intracellulaire, contrairement à la chimiothérapie 

classique. Par conséquent les effets indésirables seront différents des autres 

anticancéreux. 

Parmi les différents types d’anticancéreux, les thérapies ciblées prennent de plus 

en plus de place sur le marché (Figure 6 et 7) (22,23). Vingt-huit pour cent des parts de 

marché sont attribuées à ces anticancéreux. Parmi les thérapies ciblées, celles dont le 

mode d’administration est oral sont très majoritaires : 33 thérapies sur 43 (77 % versus 

23 %) (Figure 8) (24).  

 

Figure 6 : Répartition des anticancéreux par voie orale (23) 
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Figure 7 : Nombre de molécules par voie orale ayant une AMM (25) 

 

 

 

Figure 8 : Voie d’administration des thérapies ciblées dans le traitement du cancer (24) 

 

2.1.3. Coût des thérapies ciblées  

Sur la période 2012-2014, parmi les ventes en valeur des 

anticancéreux, les thérapies ciblées sont celles qui ont le plus augmenté. Le montant des 

ventes s’élève à 1,7 milliard d’euros en 2014 versus 1,3 milliard en 2012 (Figure 9). Ainsi, 

48 % du nombre de boîtes relatives aux thérapies ciblées ont été vendues en 2014 versus 

40 % en 2012 (Figure 10). Par rapport à l’année 2013, une hausse de 8.1 % des ventes 

concerne les thérapies ciblées. Notons qu’environ une dispensation sur deux des 

thérapies ciblées s’effectue en ville.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 TC PJ 

 TC Inj  TC PC  

 TC Inj 

TC PO 

TC Inj 
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Figure 9 : Montant des ventes annuelles des médicaments anticancéreux en ville et à 

l’hôpital  (24) 

 

 

 

Figure 10 : Pourcentage de boîtes de thérapies ciblées vendues par classe 

pharmacologique (24) 
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2.1.4. Évolution de l’offre des anticancéreux 

Depuis 2010, plus de la moitié des traitements anticancéreux sont 

administrés par voie orale. Les autorisations concernant les nouvelles thérapeutiques par 

voie orale ont donc considérablement augmenté entre 2012-2014 (Figure 11). 

 

Figure 11 : Comparaison du nombre d’AMM initiales octroyées à des anticancéreux par 

voie orale et à des anticancéreux injectables sur la période 2010-2015 (23) 

 

Cependant les chimiothérapies injectables sont de nouveau en plein essor avec l’ère de 

l’immunothérapie.  

 

2.2. Mécanisme d'action, cibles et indications 
 

2.2.1. Concept de cible 

Le mode d’action principal des thérapies ciblées passe par une 

inhibition des mécanismes de l’oncogenèse avec une spécificité importante pour les 

cellules cancéreuses.  

Il peut s’agir d’inhibiteurs intracellulaires, petites molécules telles les inhibiteurs 

de protéines kinases, mais aussi des inhibiteurs extracellulaires, les anticorps 

monoclonaux injectables. L’hétérogénéité des thérapies ciblées ciblant les cellules 

cancéreuses et/ou leur microenvironnement permettent de répondre à des concepts et 

problématiques similaires en lien avec le rationnel biologique qui a sous-tendu leur 

développement (Figure 12). 
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Il s’agit ainsi d’un schéma thérapeutique au long cours, avec toutefois l’existence 

de phénomènes de résistance acquise et d’hétérogénéité tumorale pouvant toucher 

l’expression des cibles pharmacologiques visées. Les thérapies ciblées font partie de ce 

que l’on appelle la « médecine de précision » (26). Cette notion fait référence à une 

médecine qui repose sur des traitements développés sur les bases d'une meilleure 

connaissance des mécanismes biologiques.  

 

Figure 12 : Classification des anticancéreux et médecine de précision (24) 

 

Ces thérapies ciblées peuvent être classées en fonction de leur composition, on distingue 

deux types de thérapies ciblées :  

 Les anticorps monoclonaux qui vont se lier spécifiquement à certaines protéines 

présentes à la surface de la cellule cancéreuse ou présentes sur des cellules de son 



Page | 40  
 

environnement. La voie d’administration sera intraveineuse pour ce type de 

thérapie ciblée.  

 Les molécules de synthèse qui sont capables de pénétrer à l’intérieur des cellules 

cancéreuses ou dans des cellules de l’environnement du cancer, et administrées 

par voie orale. Ces thérapies font appel en général à des inhibiteurs de protéines 

kinases.  

Elles peuvent également être classées en fonction de leur mécanisme d’action, ou de leur 

cible : kinases intracellulaires (BCR-ABL, mTOR…), récepteurs membranaires (par exemple 

EGFR), ou antigènes de surface (parmi eux CD20) (Figure 13). De ce fait, une autre 

classification peut être envisagée : 

 Les inhibiteurs d’enzymes qui interagissent avec une ou plusieurs étapes de 

l’activation des facteurs de croissance cellulaire ; 

 Les inducteurs de l’apoptose ; 

 Les inhibiteurs de l’angiogenèse et la néo-angiogenèse (27). 

 

Figure 13 : Stratégies  des thérapies ciblées (28) 

 

 Afin d’explorer toutes les approches des thérapies ciblées orales, nous allons 

décrire les récepteurs extracellulaires et les voies de signalisation les plus fréquemment 

impliqués, les différents acteurs de l’apoptose ou de la régulation des ubiquitines et du 

protéasome ainsi que les facteurs de l’angiogenèse et de la néo-angiogenèse.  
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2.2.2. Les récepteurs à activité tyrosine kinase (RTKs) 

Cinq cent cinquante kinases présentes dans le génome humain 

régulent l'activité de plusieurs protéines impliquées dans la prolifération et la survie 

cellulaire, les processus de migration et d’invasion ainsi que l’angiogenèse. Ainsi, 

l’inhibition des protéines kinases devient l’un des premiers choix dans le développement 

des stratégies ciblées contre les maladies néoplasiques.  

Au nombre de 58, elles sont regroupées en familles en fonction de leur 

organisation structurale. La phosphorylation des protéines kinases conduit à l’activation 

de signaux influençant l’entrée des cellules tumorales dans le cycle cellulaire.  

 

a) Structure des RTKs 

Les RTKs sont des protéines transmembranaires se 

caractérisant par une partie extracellulaire (au-dessus de la ligne noire) où le facteur de 

croissance (ligand) va se fixer, puis une partie intracytoplasmique (partie en rouge) douée 

d’une activité enzymatique de phosphorylation sur les résidus tyrosine (Figure 14).  

 La région extracellulaire comporte des domaines facilitant une dimérisation du 

récepteur.  

 Le domaine transmembranaire comprend une séquence hydrophobe permettant 

l’ancrage du récepteur à la membrane.  

La partie intracytoplasmique tyrosine kinase est caractérisée par deux parties : 

une N-terminale capable de fixer l’ATP, complexée aux ions Mn2+ et Mg2+, ainsi qu’une 

partie C-terminale avec une activité de phosphotranférase. Cette partie est la plus 

conservée parmi les RTKs (29). 
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Figure 14 : Classification des récepteurs à activité tyrosine kinase (RTKs) (30) 

  

Afin d’avoir une activation des RTKs, un processus commun est mis en place : le 

ligand doit se fixer sur le récepteur au niveau de la membrane de la cellule tumorale, 

celui-ci s’autodimérise. Au niveau intracellulaire, la phosphorylation est induite de part et 

d’autre des deux sous-unités (Figure 15). Chaque tyrosine phosphorylée fixe une molécule 

d’ATP entrainant une cascade de réactions à l’intérieur de la cellule avec de nombreuses 

connexions entre les différentes voies (Figure 16). Il est indéniable que la dérégulation de 

l’activité d’un RTK peut avoir de graves conséquences sur les réponses biologiques finales.  
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Figure 15 : Voies d’activation des RTKs (31) 

 

 

Figure 16 : La complexité des voies de transduction à l’intérieur d’une cellule (32) 
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b) Les récepteurs HER ou ErbB 

L’un des premiers facteurs de croissance découvert fut l’EGF 

(Epidermal Growth Factor ou facteur de croissance épidermique) en 1962 par Rita Levi-

Montcalcini et Stanley Cohen (33), son récepteur à activité tyrosine kinase fut le premier 

à être caractérisé puis cloné. En 1987, la surexpression du pro-oncogène (ErbB2) fût 

observée dans le cancer du sein. Ce dernier étant un facteur de mauvais pronostic, la 

société Genetech a développé le premier traitement anticancéreux ciblant l’oncogène 

(HER 2) : le trastuzumab, approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) en 1998 

(34). 

Les récepteurs ErbB ont un rôle essentiel dans la croissance, la différenciation et le 

contrôle du métabolisme cellulaire. La plupart d’entre eux sont des proto-oncogènes 

impliqués dans l’oncogenèse. Il existe une douzaine de facteurs de croissance qui se lient 

à quatre récepteurs ubiquitaires d’une même famille : les RTKs ErB, également appelés 

HER (Human EGF Receptor related) :  

 ErbB1 (aussi nommé HER1 ou récepteur au facteur de croissance de l’épiderme 

(EGFR)) ; 

 ErbB2 (ou HER2) également appelé Neu chez le rat ; 

 ErbB3 (HER3) ; 

 ErbB4 (HER4). 

 

Au niveau de la surface de la cellule, les récepteurs HER sont sous forme de 

monomères inactifs. La liaison du ligand sur ces récepteurs est indispensable afin que 

l’homo- ou l’hétéro-dimérisation et l’autophosphorylation se réalisent (35).  

Les ligands peuvent être référencés suivant leur sélectivité pour les récepteurs. ErbB1 

a comme ligand spécifique l’EGF, le TGFα, l’amphiréguline. La bêtacelluline, l’heparin-

bending GF et l’épiréguline se lient à l’ErbB1 et à ErbB4. Les neurégulines 1-2-3-4 se fixent 

uniquement à ErbB3 et/ou ErbB4. En réalité, seul HER2 n’a pas besoin de ligand et est en 

permanence sous une forme permettant la dimérisation (Figure 17). 
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Figure 17 : Les Récepteurs HER ou ErbB et leurs ligands (36) 

 

Le processus d’homo- et d’hétéro-dimérisation donne aux récepteurs HER un certain 

degré de complexité. Ainsi, il existe de nombreuses possibilités de combinaison entre dix 

ligands. La multitude de combinaisons peut aboutir à des réponses biologiques très 

diverses. L’intensité du signal peut varier selon de la présence d’hétéro ou d’homo-

dimère. Les hétérodimères entrainent un signal d’intensité plus élevé que les 

homodimères (37). 

Suite à la dimérisation, les protéines possédant des motifs de reconnaissance pour ces 

phosphotyrosines (domaines SH2 (Src Homology Domain 2) et PTB (PhosphoTyrosine 

Binding)) sont phosphorylées. La répercussion de ce phénomène est l’activation de 

diverses cascades de signalisation intracellulaire dont deux principales : Raf/Ras/MAP 

kinase et PI3 kinase/AKT. Ainsi, ces voies de signalisation activent la production de VEGF, 

responsable de l’induction de l’angiogenèse (38). 

La dérégulation de la signalisation issue des récepteurs HER est impliquée dans 

l’oncogenèse (39). Des mutations aboutissant à une activation constitutive ou à une 

surexpression des récepteurs sont perçues dans de nombreuses formes de cancers 

particulièrement agressives, comme le cancer du sein, du poumon, du rein et de l’ovaire 

(39). Une surexpression de l’EGFR est présente dans la majorité des cancers du poumon, 

de la tête et du cou, ainsi que du côlon, qui sont d’ailleurs les cancers les plus 

fréquemment rencontrés. Par ailleurs, la surexpression des récepteurs HER2 dans les 
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cancers du sein et de l’ovaire est globalement associée à un mauvais pronostic. Ces 

éléments justifient le fait que des efforts considérables aient été mis en œuvre pour 

développer des inhibiteurs spécifiques (Figure 18) de ces récepteurs comme le géfitinib 

(Iressa®), l’erlotinib (Tarceva®) et le lapatinib (Tyverb®) (40). 

 

 

Figure 18 : Ciblage thérapeutique de l’EGFR : inhibition par des anticorps monoclonaux 

et par des inhibiteurs de tyrosine kinases (40) 

 
 

c) Les récepteurs VEGF 

La voie du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)  a été 

mise en évidence lors de la découverte du phénomène de néo-angiogenèse tumorale. La 

carcinogenèse est schématisée en 2 phases : la dormante durant laquelle la tumeur est 

avasculaire, puis la phase vasculaire provoquée par un phénomène de « switch 

angiogénique », déterminée par un déséquilibre entre les facteurs anti- et pro-

angiogéniques. Ce  « switch » rend compte du caractère invasif des cancers. Dans ce cas, 

la néo-angiogenèse fait intervenir de multiples facteurs dont la cellule tumorale elle-

même mais aussi le microenvironnement (41).  

Sept gènes différents sont à l’origine de la famille des VEGF, générant plusieurs 

molécules structurellement apparentées : VEGF-A à VEGF-E et PIGF-1 et -2 (PIacental 

Growth Factor). Dans la plupart des cas, le sigle VEGF, fait référence au VEGF-A. 

Initialement, VEGF-A est une glycoprotéine sécrétée par la cellule tumorale, favorisant la 

perméabilité vasculaire.  
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Les récepteurs du VEGF (VEGFR) sont majoritairement situés sur la membrane des 

cellules endothéliales, mais plusieurs études (42,43) ont montré leur présence sur les 

cellules tumorales. Il existe 3 glycoprotéines transmembranaires : VEGFR-1, VEGFR-2 et 

VEGFR-3 (Figure 19). De plus, deux corécepteurs NRP-1 (Neuropine-1) et NRP-2, 

dépourvus de domaines intracellulaires à activité tyrosine kinase sont décrits. Ces 

derniers jouent un rôle dans la potentialisation de la voie des VEGF ainsi que dans 

l’acquisition des résistances primaires ou acquises.   

 

Figure 19 : Les voies de fonctionnement des VEGF (22) 
 

La fixation des ligands sur leurs récepteurs membranaires déclenche une cascade de 

phosphorylations induisant une prolifération, une migration, une augmentation de la 

perméabilité etc…  

Le mode d’action des traitements anti-VEGF semble agir sur le microenvironnement de la 

cellule tumorale. Nous évoquerons certains modes d’actions tels que :  

 L’action cytostatique et/ou pro-apoptotique sur la cellule endothéliale, inhibant la 

création de néo-vaisseaux tumoraux ;  
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  La chémo-attraction des précurseurs ; 

 L’induction d’une immuno-modulation.  Il existe une inhibition via la voie du VEGF 

causée par la maturation des cellules qui expriment le VEGFR. Ainsi, les 

traitements anticancéreux conduiraient à cette maturation. 

Parmi les ITK faisant appel à la voie du VEGFR disponibles sur le marché, nous pouvons 

citer : le sunitinib (Sutent®), ITK de VEGFR 1 et 2, de PDGFR, de c-Kit et de Flt3. Il est 

indiqué dans le cadre du cancer du rein, des tumeurs endocrines du pancréas et des 

tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) (44). 

 

d) Autres  

De plus, il existe une multitude d’autres RTKs.  

 Les récepteurs PDGF (Platelet Derived Growth Factor), également 

transmembranaires. Afin d’agir sur ces récepteurs, les ligands doivent au préalable se 

dimériser. Ces dimères correspondent aux facteurs de croissance PDGF-A, PDGF-B, PDGF-

C ainsi que PDGF-D. Suite à la stimulation, la cascade des réactions qui s’ensuit, conduit à 

la progression du cycle cellulaire (45). 

D’autres facteurs de croissance, les cytokines SCF (Stem Cell Factor), FLT3 et CSF1 

reconnaissent respectivement les récepteurs KIT (ou SCFR), FLT3R et CSF1-R ont une 

parenté structurale prononcée avec les récepteurs RTKs ; 

 Les récepteurs à l’IGF (Insulin-like Growth Factor), qui une fois activés vont 

conduire à la stimulation de deux principales voies de signalisation : PI3K/AKT et 

Ras/MAPK.  

Cette simulation engendre une diminution de l’apoptose, une augmentation de la 

synthèse protéique, une prolifération cellulaire, une augmentation de la métabolisation 

du glucose etc…(46) ; 

 Les récepteurs au FGF (Fibroblastic Growth Factor), sur lesquels se lient les 

ligands préalablement dimérisés. La dimérisation est facilitée par l’interaction avec 

l’héparine et l’héparane sulfate (47) ; 

 Le récepteur MET (Mesenchymal Epithelial Transition) dont le seul ligand 

est l’HGF (Hepatocyte Growth Factor). Cette voie contribue à la croissance invasive de 

l’embryogénèse. Physiologiquement, cette croissance est peu efficiente chez l’adulte, 

néanmoins elle peut être réactivée lors d’une lésion tissulaire ; 
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 Le récepteur KIT ou SCF ; le proto-oncogène c-kit code pour un récepteur 

transmembranaire KIT. Le ligand KIT ou SCF se lie au domaine extracellulaire du récepteur 

favorisant sa dimérisation et son autophosphorylation. Cette phosphorylation de résidus 

tyrosine du récepteur induit sa liaison à des sites qui contiennent des domaines SK2 de la 

voie PI3K et à d’autres voies de signalisation incluant MAPK (Mitogen-Activated Protein 

Kinase), STAT, RAS, JAK. 

 Le récepteur AXL, les récepteurs DDR1 et DDR2, sont pour leur part peu 

impliqués dans les phénomènes de cancérogenèse. 

 

2.2.3. Les récepteurs des cytokines 

Les cytokines sont des glycoprotéines redondantes de faible poids 

moléculaire. Synthétisées par différents types de cellules (Figure 20), elles ont des cibles 

variées, expliquant leurs divers rôles dans l’inflammation (pro- et anti-inflammatoire), la 

réponse immunitaire ou encore l’hématopoïèse (48). 

 

 

Figure 20 : Cellules à l’origine de la production de l’IL-6 (49) 

 

Elles sont classées par similitude de structure (Tableau VII). Nous aborderons uniquement 

les classes I et II. 
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Tableau VII : Classification des cytokines (49) 
 

Structure Cytokine 

Classe I : Hématopoiétines 

•IL-2, IL-3(CSF), IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-

11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-16, IL-21, IL-23, IL-27, 

IL-35, TSLP 

•GM-CSF, G-CSF 

•OSM, CNTF, LIF, CT-1, NNT-1/BSF-3/CLC 

•GH, PRL, EPO, TPO 

Classe II : Famille des IFN 

(interférons) /IL-10 (interleukine) 

•IFN-α, IFN-β, IFN-γ, IL-28(IFN-λ2, 3), IL-29(IFN-

λ1) 

•IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26 

Classe III : Famille du TNF-α 

•TNF-α, FasL, TRAIL, TWEAK, LIGHT, NGF, BAFF, 

APRIL 

•LT-α, LT-β, CD40L, OX40L, AITRL, CD30L, 4-

1BBL, CD27L, RANKL 

Classe IV : Famille de l’IL-1 

•IL-1α(F1), IL-1β(F2), IL-18(F4), IL-1F5 à F11(IL-

33) 

•M-CSF, SCF, FLT3L, PDGF, EGF, FGF, IGF, HGF, 

VEGF 

Classe V : Famille de l’IL-17 IL-17A-F, IL-25 

Chémokines ou chimiokines 

•CXCL1 à CXCL16 (CXCL8 : IL-8) 

•CCL1 à CCL28 (CCL5 : Rantes) 

•XCL1 et XCL2 

•CX3CL1 (Fractalkine) 

Autres •TGF-α, TGF-β, BMPs 

 

a) Récepteurs des hématopoïétines (classe I) et des 

interférons (classe II) 

Ces 2 classes regroupent la majorité des cytokines ; leurs 

récepteurs ne possèdent pas d’activité tyrosine kinase intrinsèque, mais sont couplés à 

une tyrosine kinase intracytoplasmique. Leur transduction fait intervenir les JAKs (Janus 

Kinase) 1 et 2,  ainsi que les STATs (Signal Transducers and Activators Transcription) (50). 

Ces kinases sont régulées par SOCS (Suppressor of Cytokine Signaling Protein) et PTPs 

(Protein Tyrosine Phosphatase)(51) (Figure 21). 
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Figure 21 : Récepteurs de classe I et II et leurs  voies de transduction (52) 
 

b) Les récepteurs du TNF  

Les récepteurs du TNF (Tumor Necrosis Factor) possèdent un 

« death-domain » qui induit un signal de mort cellulaire en conduisant à l’activation des 

caspases. Par ailleurs, si l’activation des récepteurs TNF peut induire l’apoptose, elle peut 

également l’inhiber via la voie NF-kB. 

 

2.2.4. Voies de transduction  
 

a) Voie RAS/MAPK 

Les RAS sont des proto-oncogènes qui comprennent 3 gènes 

caractéristiques : HRAS, NRAS et KRAS. Les protéines RAS font partie de la famille des 

GTPases : elles jouent un rôle essentiel dans la transmission de signaux extracellulaires. 

Les protéines RAS permettent de réguler la prolifération, la survie, la différenciation, la 

migration cellulaire, l’angiogenèse et la néo-angiogenèse.  

Ces protéines RAS sont considérées comme des « interrupteurs » dans les voies de 

signalisation et alternent entre deux états : un état actif où elles sont liées au GTP 

(Guanosine TriPhosphate) et un autre inactif lorsqu’elles sont liées au GDP (Guanosine 

DiPhosphate).  
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L’oscillation d’un état à un autre est possible grâce à des protéines adaptatrices sans 

activité enzymatique. Elles permettent de créer un lien entre 2 protéines qui n’auraient 

pas pu se lier entre elles.  

 

 

 

Figure 22 : Voies de signalisation des RAS/MAPK (53) 

 

Comme nous pouvons le voir sur la figure 22, dans une cellule normale, la signalisation 

RAS conduit à la phosphorylation de la sérine 62 de MYC (facteur de transcription 

oncogène). La forme pS62 est reconnue par PIN1 (Peptidyl-prolyl cis-trans Isomerase 

NIMA-interacting 1), qui isomérise MYC de trans en cis, entrainant un recrutement 

abondant de MYC dans l’ADN et une expression accrue des gènes cibles de MYC. La 

phosphorylation subséquente de MYC au niveau de la thréonine 58 médiée par GSK3 

(Glycogen Synthase Kinase-3) (54), se traduit par une seconde isomérisation via PIN1 de 

P63 de cis en trans. Cette dernière est associée à la libération de MYC de l'ADN, à la 

déphosphorylation de pS62 médiée par PP2A (Protein Phosphatase 2A) conduisant à la 

dégradation de MYC.  

A contrario, dans une cellule cancéreuse, le phénomène de cancérisation est provoqué 

par la présence accrue de RAS mutant, avec le PIN1 actif et la PP2A  inhibée. Ainsi, ces 
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incidents entraînent une accumulation de MYC actif pouvant conduire à des évènements 

pro-tumoraux (53). 

L’activation de la voie des MAPK, également appelée « ERK » (Extracellular signal-

Regulated Kinase), débute par l’activation et le recrutement de la protéine RAF-1 par RAS. 

Cette protéine est responsable de l’activation par phosphorylation de MEK (MAPK-ERK-

Kinase). Par la suite, MEK active de manière très spécifique ERK, ce qui entraîne sa 

translocation au niveau du noyau et l’expression de gènes précoces codant pour des 

facteurs de transcription (c-FOS) et autres (c-MYC, c-JUN, ou JUNB). Ces protéines vont à 

leur tour stimuler l’expression de nombreux gènes, notamment ceux de la cycline D1 et 

de cdk6 (55).  

 

b) Voie PI3K/AKT 

La PI3K (PhosphoInositide 3-Kinase) est un hétérodimère 

composée de deux protéines : une sous-unité régulatrice nommée p85 et une sous-unité 

catalytique p110. PI3K peut être activée par un récepteur tyrosine kinase, via la protéine 

Ras (56). 

PI3K peut être inhibée par PTEN (Phosphatase and TENsin). Son expression est diminuée 

dans plusieurs types de tumeurs (Figure 23). 

PI3K contribue à la formation du composé lipidique membranaire PIP3 

(PhosphatidylInositol-3, 4, 5-Triphosphate) qui recrute l’AKT (correspondant à une sérine-

thréonine kinase) phosphorylée par PDK1 (Phosphatylinositol 3-Dependent Kinase 1). AKT 

est un proto-oncogène qui a de nombreuses cibles dont mTOR (mechanistic Target Of 

Rapamycin) (57). 

L’enzyme intracellulaire mTOR comporte une activité sérine-thréonine kinase. Pour être 

activée, elle doit être associée à d’autres protéines adaptatrices au sein de complexes 

multiprotéiques : 

 mTORC1 dans lequel l’association implique RAPTOR (Rapamycin-sensitive Adaptor 

Protein of mTOR) ; 

 mTORC2 dans lequel elle est associée à RICTOR (Rapamycin-Insensitive 

Companion of mTOR) ; 
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Le complexe mTORC1 est inhibé par l’évérolimus (Afinitor®), contrairement à mTORC2. 

Afinitor® est indiqué dans le traitement du cancer du sein avancé avec récepteurs 

hormonaux positifs, des tumeurs neuroendocrines d'origine pancréatique, gastro-

intestinale ou pulmonaire non résécables ou métastatiques et enfin  dans le cancer du 

rein avancé chez les patients ayant eu une progression pendant ou après une thérapie 

ciblée anti-VEGF. 

 

 

Figure 23 : Représentation de la voie de signalisation de PI3K (57) 

 

Différents rôles sont attribués à mTOR selon les protéines qu’elle active ou inhibe : la 

régulation de la traduction et de la synthèse protéique, du cycle cellulaire et de 

l’apoptose, l’angiogenèse, etc… Cela explique le nombre important d’évènements 

pouvant provoquer des anomalies dans la voie PI3K/AKT/mTOR conduisant au 

développement de la tumeur : surexpression du récepteur ou de son ligand, mutation 

activatrice de ce récepteur, surexpression de Ras, perte de fonction de PTEN, mutation de 

PI3K ou d’AKT etc... 

 

c) Voie Src (FAK et Pax, PYK2B) 

Src est une protéine kinase sans récepteur membranaire 

spécifique. Elle va phosphoryler les résidus tyrosine de nombreuses protéines. Ainsi, la 
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voie Src agit sur la division cellulaire, la motilité, l’adhérence et la survie cellulaire. Une 

progression du cancer est liée à un niveau d’activité élevé de cette protéine.  

La protéine Src représente une voie d’activation de FAK (Focal Adhesion Kinase) et de 

PYK2B (Protein Tyrosine Kinase 2 Beta) (58), dont la résultante après une cascade de 

phosphorylations est l’activation des voies ERK et PI3K. 

 

d) Voie PLC ɣ 

Comme nous pouvons le voir sur la figure 24, la 

Phospholipase C (PLC) est une enzyme cytosolique, localisée au niveau de la membrane 

plasmique. La PLC est activée par une Protéine G et a pour substrat la PIP2. Cette dernière 

est clivée en IP3 et DAG (59). 

Le second messager IP3 (Inositol-1, 4, 5-triPhosphate) est libéré dans le cytoplasme afin 

de se lier au récepteur IP3, puis de relarguer le calcium (Ca2+). En fonction du type de 

cellule, l’augmentation du calcium au niveau intracellulaire va induire différentes 

réponses telles que la prolifération cellulaire, l’induction de la transcription etc…  

Suite à son clivage, le DAG (Diacylglycérol) active spécifiquement la Protéine Kinase C 

(PKC). Selon la cellule dans laquelle il se trouve, le DAG va phosphoryler différentes 

protéines cytoplasmiques qui auront pour rôle de contrôler la transcription, d’intervenir 

dans la voie RAS/MAPK etc… 

 

Figure 24 : Voie de signalisation des PLC (60) 
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e) Voie des JAK-STAT 

La voie JAK-STAT comporte 3 acteurs principaux :  

 JAK (Janus Kinase) ; 

 STAT (Signal Transductor and Activator of Transcription), un facteur de 

transcription qui régule l’expression des gènes ; 

 SOCS (Suppressor of Cytokine Signaling), qui provoque l’arrêt du signal. 

La fixation d’un ligand au récepteur monomérique associé aux JAK, entraine une 

dimérisation du récepteur. Une phosphorylation croisée des JAK se produit alors, 

provoquant l’activation de la tyrosine kinase. Une autre tyrosine va alors être 

phosphorylée au niveau du récepteur, qui deviendra un site de fixation de STAT. Ce sont 

donc 2 molécules de STAT juxtaposées aux JAK qui s’y fixeront. Les JAK pourront alors les 

phosphoryler. Les STAT seront donc capables de se dimériser et de se détacher du 

récepteur. Ces 2 unités de STAT migreront ensuite dans le noyau afin de se fixer sur des 

régions spécifiques régulant ainsi l’expression de certains gènes (Figure 25).  

Parmi les gènes dont l’expression va être induite par STAT, on retrouve celui qui code 

pour SOCS. Cet acteur aura un rôle d’inhibition fonctionnelle au niveau des JAK mais 

également des STAT.  C’est un exemple qui permet de comprendre comment la 

signalisation induit un rétrocontrôle négatif aboutissant à son arrêt.  

 

Figure 25 : Voie JAK/STAT (61) 
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f) Voie Hedgehog ou HH 

La voie Hedgehog est l’une des voies la plus impliquée dans 

les cancers du poumon, du sein, de la prostate, du pancréas etc... La protéine Hedgehog 

est une protéine sécrétée qui agit par voie paracrine et/ou autocrine en fonction du type 

de cellule. Chez l’adulte, en l’absence de ligand HH, le récepteur PTCH (Patched) inhibe la 

protéine membranaire SMO (Smoothened). Ci (Cubitus interruptus) sera recruté  puis 

clivé afin de libérer sa forme répressive : Ci-R (Ci-répresseur). Ce dernier est transporté 

dans le noyau où il agit comme répresseur transcriptionnel (Figure 26). La fixation de HH à 

PTCH lève l’inhibition de SMO conduisant à la prolifération et à la différenciation non 

contrôlées des cellules ou encore à l’augmentation de la vitesse de croissance tumorale. 

Cela est dû à des mutations ou des dérégulations de la voie (62).  

En effet, en 1996, les premières observations sur le carcinome basocellulaire (BCC) 

et le médulloblastome démontrent un lien entre la voie HH et les cancers. Par ailleurs, 

plusieurs études dont celle de Gupta S, « Targeting the Hedgehog pathway in cancer » 

(63), expliquent le déroulement de la dérégulation de la voie HH dans l’apparition des 

cancers par le biais de 4 modèles expérimentaux. Cette étude a permis de suggérer que la 

voie HH pourrait être impliquée dans la propagation des tumeurs aux cellules du stroma 

ou aux cellules souches. 

 

Figure 26 : Représentation de la voie de signalisation Hedgehog (64) 
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2.2.5. Inhibiteurs du protéasome  

Le protéasome est décrit comme un ensemble d’enzymes nommées 

protéases, qui ont pour rôle de détruire les protéines inutiles dans le cytoplasme. Notons 

que les protéines cellulaires sont détruites selon deux mécanismes :  

 le système lysosomial (10-20% des protéines essentiellement membranaires) ; 

 le système du protéasome (environ 80% des protéines intracellulaires). 

Un des éléments clé de ce « nettoyage » est l’ubiquitine, protéine présente dans 

toutes les cellules. Lorsque cette ubiquitine se fixe sur une protéine, celle-ci sera détruite 

par protéolyse. L’ubiquitine sera ensuite relarguée dans la cellule. Le protéasome est 

donc indispensable à la survie de la cellule. 

En cas de non fonctionnalité du protéasome, une accumulation de protéines 

anormales se produit, menant à la mort de la cellule. Les médicaments agissant au niveau 

du protéasome sont des inhibiteurs dérivés de l’acide boronique (65). Ils bloquent 

l'activité thréonine protéase via l’inhibition de l'activité chymotrypsine, aboutissant à une 

diminution de la dégradation des protéines régulant le cycle cellulaire (IκBα, cycline E, 

p53 ou p27). Par conséquent, les dérivées boroniques vont induire la diminution de la 

prolifération cellulaire tumorale et l'apoptose.  

 

2.2.6. Inhibiteurs de la PARP  

En raison des différents dommages subis par l’ADN, des systèmes 

de réparation sont mis en place afin de préserver l’intégrité du génome. Plusieurs voies 

de réparation sont disponibles en fonction de la cassure (simple ou double brin), par 

exemple :  

 Réparation des mésappariements ; 

 Réparation par recombinaison homologue directe ; 

 Réparation des cassures non-homologues ; 

 Réparation par excision des bases ; 

 Etc … 

Lors d’une cassure double brin, les gènes BRCA1 et -2 encodent des protéines impliquées 

dans la réparation d’ADN mais également dans la transcription et la régulation du cycle 

cellulaire. Lorsqu’il y a un déficit de BRCA, des voies alternatives prennent le relais. 
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Cependant, sur le plan génomique, ces voies sont moins stables et laissent place à la 

présence de mutations carcinogènes.  

Les PARP (Poly-(ADP-Ribose) Polymérase), tout comme les BRCA, sont impliquées dans la 

réparation de l’ADN pour les cassures simple brin. 

Les deux voies ci-dessus sont complémentaires, les protéines BRCA étant absentes dans 

les cellules tumorales, l’inhibition des PARP s’avère particulièrement intéressante en 

thérapeutique (Figure 27) (66). 

 

Figure 27 : Processus d’inhibition de la PARP (66) 

 

Deux médicaments sont utilisés en oncologie :   

 Olaparib Olaparib® indiqué en monothérapie dans le traitement d’entretien des 

personnes atteintes d’un cancer de l’ovaire récidivant, en réponse à une 

chimiothérapie à base de platine ayant une mutation BRCA ; 

 Niraparib Tesaro® indiqué en monothérapie pour le traitement d’entretien des 

personnes atteintes d'un cancer épithélial séreux de haut grade de l'ovaire, des 

trompes de Fallope ou péritonéal, récidivant et sensible au platine, sans mutation 

du gène BRCA. 
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2.2.7. Les protéines de choc (HSP) 

Comme le protéasome, les protéines de choc HSP sont impliquées 

dans la dégradation des protéines anormales. Leur expression augmente avec la 

température, notamment par exemple lors des états de choc infectieux, d’où leur nom 

(67).  

Certaines HSP telles que HSP70, HSP90 et HSP27 sont constitutivement exprimées 

et particulièrement abondantes dans de nombreuses cellules cancéreuses, par exemple 

dans le carcinome du sein et du côlon.  

Les HSP interfèrent avec les thérapies anticancéreuses par le biais de leurs 

activités chaperonnes impliquées dans le repliement des protéines. En effet, leur 

présence favorise l’agressivité de la tumeur, ainsi que la formation de métastases. Ces 

HSP font partie « des protéines de survie » (cancer survival family of proteins, dont font 

également partie Bcl2, la survivine etc…), définies comme « ayant une expression accrue 

dans certaines cellules cancéreuses afin d’accroître leur résistance à l’apoptose et faciliter 

leur capacité à échapper à la surveillance immune » (68). Par conséquent, il est nécessaire 

de développer des thérapies visant à détruire l’activité chaperonne des Hsp, tout en 

s’attachant à ne pas favoriser une autre maladie telles les pathologies 

neurodégénératives (69).  

 

2.2.8. Cycline D1  

Au final, tous les mécanismes dus à la transduction du signal des 

récepteurs se parachèvent par une régulation du cycle cellulaire. Notamment sous 

l’impulsion des cyclines D (-1, -2 et -3) qui opèrent les transitions de  G0-G1 et G1-S du 

cycle cellulaire. L’expression de ces cyclines est induite par l’activation de la voie 

Ras/MAPK et PI3K. 

Le contrôle du cycle cellulaire est assuré par une famille de protéines : les cdk (cycline-

dependent kinase). La formation du complexe cdk-Cycline permet de mettre en évidence 

2 sous-unités : la sous-unité catalytique qui est représentée par la protéine cdk et la sous-

unité régulatrice par la cycline D1. Notons que ce complexe est lui-même régulé par des 

kinases et des inhibiteurs (Myc, E2F, RB, …). Les cdk ne sont actives que lorsqu’elles sont 

fixées à la Cycline. 
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La cycline D1 est une protéine ubiquitaire, codée par le gène CCDN. Elle permet de 

réguler les cdk4 et -6. Cette protéine se dimérise pour engager les cellules à évoluer de la 

phase G1 à la phase S. 

La principale cible des complexes Cycline D-cdk4 et Cycline D-cdk6 est la protéine 

rétinoblastome (rb) ainsi que les protéines apparentées p107 et p130. De nombreux 

mécanismes régulent les cdk, par exemple les CKI (Cyclin Kinase Inhibitor). 

En oncologie, deux thérapeutiques s’inscrivent dans ce mécanisme :  

 Palbociclib Ibrance®, indiqué pour le traitement du cancer du sein métastatique, 

positif aux récepteurs hormonaux (RH) et négatif aux récepteurs de facteur de 

croissance épidermique humain-2 (HER-2), chez la femme ménopausée. 

 Ribociclib Kisqali®, indiqué pour le traitement du cancer du sein métastatique, 

RH+/HER2-, chez la femme ménopausée, en l’absence d’atteinte viscérale 

symptomatique menaçant le pronostic vital. 

  

2.2.9. Apoptose  

L’apoptose, ou également mort cellulaire programmée, est un 

processus d’auto-destruction suite à un signal. Cette mort programmée est un processus 

actif contrôlé génétiquement par la cellule même.  

L’apoptose se manifeste par une condensation et une marginalisation de la chromatine et 

du cytoplasme. Ensuite le noyau se fragmente, chaque fragment est enveloppé d’une 

membrane. Enfin, les corps apoptotiques sont relargués afin d’être phagocytés par les 

cellules voisines (Figure 28). Ce phénomène n’est possible que s’il y a présence de 

protéines spécifiques : les caspases.  

 

Figure 28 : Phénomène d’apoptose (70) 
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Les caspases appartiennent à une famille de 14 protéines classées en 2 types :  

 Caspases initiatrices : caspases -8, -9 et -10 ; 

 Caspases exécutrices/effectrices : caspases -3, -6 et -7. 

Le mécanisme d‘apoptose implique 2 principales voies d’activation : 

 La voie dite extrinsèque ou voie des récepteurs TNF (Tumor Nécrosis Factor)  qui 

contient un « death-domain » ou « DD ».  

Cette voie est déclenchée par un signal extérieur à la cellule, le ligand induit 

l’apoptose par activation des récepteurs Fas. L’activation de Fas induit le 

recrutement d’un complexe nommé DISC (Death Inducine Signaling Complex), 

composé de molécules adaptatrices FADD (Fass Associated Death Domain) et des 

procaspases 8 et 10. FADD se lie via son DD au récepteur Fas. La formation de ce 

complexe déclenche l’autoclivage des caspases qui aboutit à l’activation partielle 

des caspases effectrices. 

 La voie dite intrinsèque mitochondriale entre en jeu lorsque les cellules sont 

lésées ou exposées à un stress. Par opposition à la première voie, l’induction est 

produite par des signaux internes, par exemple la protéine p53 lors des 

dommages de l’ADN. Cette protéine induit une rupture de la mitochondrie afin de 

libérer des molécules pro-apoptotiques telles que le Cytochrome C (protéine Bax), 

Smac/DIABLO, OMI/HtrA2, l'endonucléase-G ainsi que l’AIF (Apoptosis Inducing 

Factor). La protéine Bax appartient à la famille Bcl-2 a pour rôle d’empêcher le 

relargage et de réprimer les processus apoptotiques. De manière équivalente à 

FADD de la voie extrinsèque, Bax va se lier à des protéines adaptatrices telle Apaf-

1, qui va à son tour se fixer à la procaspase-9. Ainsi le complexe formé, nommé 

apoptosome (71), va pouvoir activer une série de caspases dont la caspase-3. Par 

la suite, la caspase-3 sera clivée afin d’induire l’apoptose (Figure 29).  
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Figure 29 : Les deux principales voies de l’apoptose (67) 

 

Nous avons pu voir qu’une multitude de facteurs interviennent dans la genèse du 

cancer, chaque facteur pourrait constituer une cible potentielle pour un traitement 

spécifique. En revanche, la complexité du système et les nombreuses connexions 

potentielles favorisent l’apparition de phénomènes d’échappement ou de résistances aux 

traitements. Le tableau VIII, liste les thérapies ciblées orales existantes avec leur(s) 

cible(s) respective(s).  
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Tableau VIII : Liste des traitements anticancéreux oraux commercialisés. À partir de (13) 
 

DCI Spécialité  Cible  

Evérolimus AFINITOR mTOR 
Bosutinib BOSULIF Brc-Abl ; famille Src 

Vismodegib ERIVEDGE Inhibiteur de la voie Hedgehog 
Afatinib GIOTRIF Famille ErbB/EGFR/HER 
Imatinib GLIVEC Bcr-Abl ; c-Kit ; DDR1 et-2 ; PDGFR ; CSF-1R ; 

récepteur du SCF 
Ponatinib ICLUSIG Brc-Abl  
Axitinib INLYTA VEGFR 1-2-3  
Géfitinib IRESSA Famille ErbB/EGFR/HER 1 

Ruxolitinib JAKAVI JAK 
Sorafénib NEXAVAR CRAF ; BRAF ; c-KIT ; FLT-3 ; PDGFR ; VEGFR 1 -2 

ET-3 ; RET 
Dasatinib SPRYCEL Bcr-Abl ; SRC ; c-KIT, PDGFR… 

Régorafénib STIVARGA VEGFR 1, -2, -3 ; TIE2 ; c-KIT ; RET ; RAF-1 ; BRAF ; 
PDGFR ; FGFR 

Sunitinib SUTENT PDGFR ; VEGFR 1-2-3 ; KIT ; RET ; FLT-3 
Dabrafénib TAFINLAR RAF 

Erlotinib TARCEVA Famille ErbB/EGFR/HER 1 
Nilotinib TASIGNA Brc-Abl  
Lapatinib TYVERB Famille ErbB/EGFR/HER 1 et 2 
Pazopanib VOTRIENT PDGFR ; VEGFR 1-2-3 ; c-KIT 
Evelulimus VOTUBIA mTOR 

Temsirolimus TORISEL mTOR 
Crizotinib XALKORI ALK 

Vemurafenib ZELBORAF BRAF 
Idelalisib ZYDELIG PI3K 
Ibrutinib IMBRUVICA BTK  
Ceritinib ZYKADIA ALK 

Lenvatinib LENVIMA VEGFR 1, 2 et 3, FGFR1, 2, 3 et 4, PDGFRα, c-KIT, 
RET 

Osimertinib TAGRISSO EGFR  
Cobimetinib COTELLIC BRAF 

Olaparib LYNPARZA PARP 
Niraparib TESARO PARP 

Cabozantinib* CABOMETYX VEGF, c-MET, AXL, RET 
Palbociclib* IBRANCE Cycline D1, CDK4/6 
Ribociclib* KISQALI Cycline D1, CDK4/6 

Binimetinib* BINIMETINIB MEK 
Alectinib* ALECENSA ALK 
Lorlatinib* LORLATINIB ALK 

Vandétanib* CAPRELSA VEGFR2 ; EGFR ; proto-oncogène RET 
*ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation 
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2.3. Bénéfices de la voie orale  
 

L’essor des traitements par voie orale ces dernières années concorde avec 

les aspirations des patients. En effet, en 1997, plusieurs études (72,73) ont été réalisées 

sur des patients atteints de tumeurs à différents stades, nécessitant la mise en place 

d’une thérapie. À efficacité égale, les patients ont eu le choix entre une administration IV 

ou une administration orale. Les résultats de ces études montrent de façon très nette que 

la majorité des patients (entre 65% et 80%) optent pour une chimiothérapie orale. 

Notons que certains facteurs tels que « l’âge, le sexe, l’expérience d’une chimiothérapie 

antérieure, le type de tumeur ne semblent pas influencer ces résultats ». En revanche 

l’efficacité du traitement prime sur tout le reste » (73). Néanmoins, les patients se disent 

prêts à délaisser la voie orale à partir du moment où les taux ou les durées de réponse du 

traitement seraient supérieurs à ceux de la voie intraveineuse.  

 

2.3.1. Amélioration de la qualité de vie 

L’amélioration de la qualité de vie est l’une des raisons pour 

laquelle la voie orale est préférée. En pratique, la prise du traitement à domicile libère le 

patient des contraintes liées aux hospitalisations à répétition et réduit le stress généré 

par la maladie. Cela représente donc un gain de temps considérable, mais aussi 

d’autonomie et d’indépendance. De plus, ce temps pourrait être utilisé à bon escient : 

maintenir une activité professionnelle, sociale etc... (74). 

 

Il existe par ailleurs une amélioration face aux risques et aux contraintes liés à la voie 

intraveineuse. En effet, les patients n’ont plus à subir les douleurs ou le stress provoqués 

par les injections. Par ailleurs, cela évite au patient d’être exposé aux risques post-

injection : saignements, extravasations, infections et thromboses. L’utilisation des 

anticancéreux oraux semble apporter un meilleur confort aux patients. 

 

2.3.2. Des enjeux d’organisation et de coordination des acteurs 

L’essor des thérapies par voie orale nécessite de repenser la 

coordination entre les acteurs de ville et hospitaliers. 

En effet, les médecins généralistes, les pharmaciens d’officine, les infirmiers libéraux 

sont les professionnels de santé de premier recours. Ils prennent en charge les patients 
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en ville bien qu’ils soient souvent insuffisamment informés, dans la mesure où les 

prescriptions sont réalisées par des médecins hospitaliers oncologues et où ils sont 

rarement confrontés à ces médicaments en raison des populations ciblées assez limitées. 

De plus, face à ces nouvelles difficultés, le patient sera amené à multiplier le recours à 

d’autres alternatives comme la recherche d’informations, avec le risque de recevoir des 

conseils inadaptés ou contradictoires. Ainsi, la coordination ville-hôpital doit être 

améliorée, en établissant des échanges entre les professionnels, en mettant à disposition 

des supports d’information sur la prise en charge thérapeutique pour accompagner les 

patients et les professionnels. 

Face aux changements de pratique induits par l’essor des thérapies ciblées orales 

(diminution des hospitalisations, augmentation du nombre de patients sous traitement 

oral, complexité des consultations et du suivi), les professionnels hospitaliers doivent 

mettre en place une organisation coordonnée et multidisciplinaire. Ces démarches 

doivent s’inscrire dans le cadre d’une prise en charge globale et personnalisée afin de 

permettre de fluidifier et d’adapter les parcours de santé dès le diagnostic. 

Dans cette logique de fluidification et de continuité de prise en charge, il est 

recommandé aux équipes hospitalières médicales et pharmaceutiques ayant initié le 

traitement de développer une capacité de suivi et un rôle d’appui aux professionnels de 

ville. Il paraît également important de ménager, autour de la phase d’initiation du 

traitement, une phase de suivi par l’équipe hospitalière permettant de mieux identifier et 

gérer les effets indésirables du traitement. Les équipes hospitalières doivent s’assurer du 

suivi ambulatoire du patient, et « passer le relais » aux professionnels de premier recours. 

La formalisation de cette étape par la mise en place d’un programme personnalisé ou de 

carnets de suivi est encouragée. Elle doit rendre accessible aux malades et aux proches 

une information adaptée relative au programme personnalisé de soins et répondant au 

mieux à leurs besoins. 

Ces nouvelles démarches permettent aux familles et à l’entourage de se 

« préparer » différemment. En effet, ces derniers jouent un rôle primordial dans 

l’accompagnement du patient, et sont énormément exposés au stress et aux difficultés 

tout au long de la maladie. L’alternative de la voie orale permettrait de dédramatiser le 

traitement et serait moins anxiogène pour ces derniers (74). 
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2.3.3. Enjeux économiques  

Les molécules orales sont pour la plupart des molécules onéreuses 

dont le coût pour l’assurance maladie constitue un argument supplémentaire de bon 

usage. En effet, les anticancéreux oraux dispensés à l’officine représentaient une dépense 

de plus de 644 millions d’euros en 2012, dont près des deux tiers (63,6%) pour la classe 

des thérapies ciblées (75). 

En 2013, les dépenses associées aux traitements anticancéreux pour l’assurance maladie 

s’élevaient à 2,6 milliards d’euros par an (contre 2,4 milliards en 2012), réparties comme 

suit :  

 1,5 milliard lié aux médicaments hospitaliers ;  

 200 millions pour la rétrocession dont près de 150 concernent les thérapies 

ciblées ; 

 880 millions pour l’officine (soit une augmentation de 14 % par rapport à 2012), 

essentiellement dédiés aux chimiothérapies orales ; environ 86 % des montants et 

notamment les thérapies ciblées (soit une part de 54 % des chimiothérapies orales 

et une croissance de +15,7 % des thérapies ciblées).  

En ce qui concerne les chimiothérapies orales, la part des dépenses en ville représentait 

757 millions d’euros en 2013, soit une augmentation de 17,5 % par rapport à 2012 (644 

millions d’euros en 2012) (Figure 30). Le développement des chimiothérapies orales a 

également un impact sur la structure des coûts du traitement des cancers dans les 

établissements de santé, à travers une diminution des séjours hospitaliers et la 

progression des consultations. Cela conduit à une évolution des modes de tarification en 

cours d’élaboration sous l’égide du ministère en charge de la santé (Direction Générale de 

l’Offre de Soins, DGOS) et en concertation avec les acteurs (76). 
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Figure 30 : Répartition des dépenses officinales selon les classes pharmacologiques des 

anticancéreux oraux (76) 
 

2.4. Des inconvénients  
 

2.4.1. Inconvénients liés au patient  

Dans le cadre d’un traitement ambulatoire oral, la responsabilité 

des patients est mise en avant, notamment concernant la prise du traitement et la 

gestion des effets indésirables. De ce fait, la prescription de ces anticancéreux oraux doit 

prendre en compte la capacité du patient à gérer au mieux ces thérapies. Ces derniers, 

avec leur entourage familial, doivent donc être accompagnés et être informés sur le 

risque des effets indésirables et des potentielles interactions médicamenteuses.  

 

2.4.2. Observance  

La prise en charge des cancers par voie intraveineuse permettait au 

personnel médical d’avoir le contrôle sur les traitements administrés aux patients. Avec 

l’émergence des thérapies par voie orale, se pose le problème de l’observance 

thérapeutique. 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit l’observance thérapeutique, 

également appelée compliance ou adherence chez les anglo-saxons, comme « la capacité 

du patient à prendre en charge sa maladie et ses traitements associés à la volonté de 

persister dans la mise en pratique d’un comportement prescrit » (77). En effet, le patient 

doit mettre en pratique les recommandations émises par les professionnels de santé. 
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Cependant, l’observance est soumise à des variations au cours du traitement prescrit, 

puisqu’elle est influencée par de nombreux de facteurs que l’OMS répertorie en cinq 

catégories :  

 Les facteurs socio-économiques : 

La catégorie socioprofessionnelle semble avoir un effet sur le niveau de 

compréhension et de motivation du patient. En effet, des études ont démontré que les 

individus de milieux socio-économiques défavorisés avaient plus de difficultés à no  er 

les effets indésirables et à suivre les recommanda ons des professionnels de santé (78). À 

l’inverse, un haut niveau socio-éducatif favoriserait la bonne observance du traitement 

(77).  

 

 Les facteurs liés au système de soins : 

La relation de confiance entre le patient et le personnel médical est un enjeu 

primordial pour l’observance. En revanche, si les patients sont insuffisamment informés 

sur leur traitement, il est possible que des effets indésirables affectent leur qualité de vie. 

D’où l’importance pour l’équipe soignante d’aborder ce thème auprès des patients et de 

leurs proches, notamment à travers l’éducation thérapeutique du patient.  

D’après l’OMS, l’éloignement géographique des patients constitue souvent un risque 

significatif de ne pas pouvoir respecter le traitement prescrit (77). Ce risque est d’autant 

plus important lorsqu’ils habitent dans un endroit isolé dans la mesure où ils ont du mal à 

trouver une pharmacie près de chez eux.  

 

 Les facteurs liés au patient :  

Les caractéris ques du pa ent pouvant concourir à une mauvaise observance sont 

mul ples. Elles sont à la fois cogni ves, comportementales, sociales et émotionnelles. Des 

problèmes de non-observance concernent aussi bien la personne âgée (di cultés 

fonc onnelles diverses) que la jeune (dépendance des enfants vis-à-vis des parents, 

psychologie particulière de l’adolescent). Le niveau de comorbidités du pa ent in ue 

également sur sa capacité  à suivre son traitement. Ensuite, les composantes psychiques 

comme l’anxiété et la dépression sont également des facteurs prédictifs  (82). Enfin, les 

connaissances, les représentations et les croyances propres à chaque individu vis-à-vis de 
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la maladie et des traitements jouent un rôle dans l’observance thérapeutique : conviction 

que le traitement n’est pas nécessaire ou qu’il est dangereux, informations inexactes 

véhiculées par les médias ou les réseaux sociaux...  

 

 Les facteurs liés à la maladie :  

Les caractéristiques de la pathologie peuvent également influencer l’observance 

thérapeutique. Elle sera meilleure si le patient peut en constater une évolution des 

symptômes dans le cas de tumeurs symptomatiques. Il témoigne d’un sentiment de 

lassitude face à la rigueur du schéma thérapeutique et la répétition des prises 

médicamenteuses qui, dans le cas d’un cancer, peuvent s’étaler sur des mois voire des 

années. Enfin, l’observance du pa ent vis-à-vis de son traitement peut également 

dépendre du stade et de la gravité du cancer dont il est atteint. 

 

  Les facteurs liés aux traitements médicamenteux :  

Les caractéristiques du traitement lui-même influencent grandement l’observance 

du patient. Son impact bénéfique contre le cancer se mesure sur la durée alors que les 

contraintes et les effets indésirables sont immédiats, ce qui peut être un frein à la bonne 

observance. Ceci peut même constituer un facteur d’interrup on du traitement chez le 

pa ent non informé au préalable. Un traitement sera d’autant mieux suivi que le patient 

le ressent comme efficace et bien toléré. Les effets indésirables du traitement sont un 

obstacle majeur à l’observance, d’où l’importance de sensibiliser le patient à ce sujet afin  

d’éviter l’effet de surprise. 

La durée du traitement joue également un rôle déterminant dans l’observance des 

traitements : la prise en charge d’une maladie chronique est beaucoup plus di cile à 

assurer. 

Le nombre élevé de comprimés à prendre quo diennement ainsi qu’un impact fort de la 

thérapeutique sur la vie quotidienne (multiplicité des prises médicamenteuses...) sont 

aussi des facteurs de mauvaise observance. Le recours à des molécules à longue durée 

d’ac on ou à des formes retard, permettant une seule prise par jour aboutirait à une 

amélioration de l’observance.  
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L’observance est le fruit d’un ensemble d’interactions entre ces différents 

facteurs, faisant d’elle un processus complexe (1). Deux types de méthodes permettent 

de la mesurer. La méthode directe consiste à observer la prise du médicament et doser 

les concentrations sanguines ou urinaires des traitements. Cependant ces pratiques 

s’avèrent coûteuses et difficiles à mettre en pratique dans les faits. Quant aux méthodes 

indirectes, elles comprennent les questionnaires patients, l’évaluation de la réponse 

clinique, des dispositifs de surveillance électronique comme des piluliers électroniques 

connus pour leurs précisions de mesure, ou encore les cahiers d’auto-évaluation.  

Néanmoins, le patient a tendance à surestimer son observance lorsqu’il s’auto-évalue 

(79).  

 

Pour de nombreuses thérapeutiques de longues durées, les taux d’observance 

observés sont relativement faibles. Chez 2 816 patientes atteintes du cancer du sein 

traitées par tamoxifène, Barron montre un taux important d’arrêt précoce du traitement : 

22,1 % d’entre-elles l’ont arrêté au bout d’un an et 35,2% à 3,5 ans. En pratique, la durée 

recommandée de ce traitement est de 5 ans afin de prévenir les risques de récidives (78). 

 

Les conséquences d’une mauvaise observance conduisent à une diminution de chance de 

guérison pour le patient, un risque d’évolution de la maladie mais aussi l’apparition de 

complications. La mauvaise observance peut être due à un défaut ou à une sur-

observance. En effet, le clinicien peut attribuer la dégradation de l’état d’un patient à une 

absence d’activité du traitement alors qu’elle est liée à une non-observance. Cette 

conclusion erronée peut être à l’origine d’un changement de posologie ou de traitement 

bien que cela ne soit pas nécessaire. Afin de limiter ce phénomène, la création d’une 

relation de confiance entre le professionnel de santé et le patient doit être établie : on 

parle d’alliance thérapeutique. 

De plus, la crainte de toxicité peut conduire les patients à adopter un comportement de 

non-observance intentionnelle (17). Les études publiées rapportent que le pourcentage 

de patients considérés comme observant à leur traitement peut varier entre 20 % et 

100 % (79,80), les exposant à des doses infra-thérapeutiques par rapport aux études 

cliniques. Ces résultats sont préoccupants au même titre que leur hétérogénéité.   
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A contrario, en oncologie, les patients sont généralement motivés en raison de la gravité 

de la maladie et l’espoir qu’ils placent dans leur traitement. La problématique de la sur-

observance demeure réelle, qu’elle soit volontaire ou non. Elle engendre généralement 

une toxicité accrue, causée par la prise d’une dose supra-thérapeutique, un non-respect 

de la fenêtre thérapeutique nécessaire à la bonne tolérance du traitement (81).  

 

2.5. Causes des variations pharmacocinétiques et conséquences 

pharmacodynamiques 
 

2.5.1. Causes des variations pharmacocinétiques 

L’origine des variations pharmacocinétiques interindividuelles 

observées sont multiples. Elles peuvent être génétiques (par exemple liées au 

polymorphisme génétique des cytochromes et des transporteurs), physiologiques (en 

fonction de l’état des fonctions hépatiques et/ou rénales, des pathologies associées), 

environnementales (causées par l’alimentation, l’alcool, le tabac…) ou intrinsèques en 

raison d’une co-médication (interactions médicamenteuses). L'objectif n'est pas de faire 

une liste exhaustive des interactions rapportées avec les thérapies ciblées orales compte-

tenu du nombre important de médicaments. Néanmoins, il est intéressant de présenter 

certains éléments de compréhension des mécanismes d'ordre pharmacocinétique 

répertoriant quelques exemples d’interactions pharmacocinétiques interagissant avec les 

thérapies ciblées orales (Tableau IX).   
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Tableau IX : Mécanismes d’interactions pharmacocinétiques avec les agents 
anticancéreux oraux (82) 

 

Mécanisme Conséquences cinétiques Conséquences 

cliniques 

potentielles 

Exemples 

Augmentation 

pH digestif 

Baisse de la solubilité, baisse 

de l’absorption digestive, 

baisse des concentrations 

Baisse de 

l’activité 

Oméprazole et 

dasatinib 

Repas 

Augmentation de la 

solubilité, augmentation de 

l’absorption, augmentation 

des concentrations 

Augmentation 

de l’activité 

Repas et 

bosutinib 

 

Augmentation 

de la toxicité 

Repas et 

acétate 

d’abiratérone  

Baisse de la perméabilité, 

baisse de l’absorption, baisse 

des concentrations 

Baisse de 

l’activité 

Repas et 

sorafénib 

Induction 

enzymatique / des 

transporteurs 

Augmentation de 

l’élimination, baisse des 

concentrations 

Baisse de 

l’activité 

Rifampicine et 

imatinib 

Inhibition 

enzymatique / des  

transporteurs 

Augmentation de 

l’absorption, diminution de 

l’élimination, augmentation 

des concentrations 

Augmentation 

de la toxicité 

Kétoconazole 

et lapatinib 

Diminution de l’absorption, 

diminution des 

concentrations 

Baisse de 

l’activité 

Pas d’exemple 

à ce jour 

Diminution des 

concentrations du métabolite 

actif 

Baisse de 

l’activité ? 

Fluoxétine et 

tamoxifène 

 

2.5.2. Relation pharmacodynamique - pharmacocinétique  
 

 

a) Effets sur l'efficacité du traitement 

D’après l’étude de Widmer N. (83), lorsqu’un patient est 

exposé à une augmentation de la posologie d’une des thérapies ciblées orales suivantes : 

imatinib, géfitinib, erlotinib, sorafénib, sunitinib ou pazopanib, une amélioration de la 

survie globale et/ou de la survie sans progression est observée. En effet, une AUC (Aire 

Sous la Courbe) élevée est corrélée avec une meilleure survie et une meilleure réponse 

anti-tumorale. 

Une autre étude (84) a permis d’établir un lien de corrélation entre une AUC 

élevée et l’augmentation de la durée de survie sans progression et de la survie globale 

chez des patients traités par sunitinib, lors d’un cancer du rein au stade métastatique 
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(mRCC) ou présentant une tumeur stromale gastro-intestinale (GIST). En revanche, pour 

d’autres types de cancers solides, les résultats sont discordants. 

Concernant la réponse anti-tumorale, une étude a tenté d’établir un lien de causalité 

entre la pharmacocinétique, la pharmacodynamie, l’observance et la réponse clinique 

chez des patients sous imatinib lors d’un traitement pour une GIST (85). Les patients qui 

répondent au traitement de manière partielle ou totale, ou qui présentent une 

stabilisation de la maladie ont des concentrations plasmatiques minimales libres 

supérieures à celles des patients dont la pathologie progresse.  

Les concentrations plasmatiques oscillent entre deux valeurs, l'une maximale et l'autre 

minimale. Seules les concentrations plasmatiques libres sont pharmacologiquement 

actives. Pour une efficacité optimale, la concentration maximale doit être inférieure au 

seuil toxique et la concentration minimale doit être supérieure au seuil thérapeutique. 

 

b) Effets sur la toxicité 

Si l’augmentation des posologies des thérapies ciblées orales 

induit une amélioration de leur efficacité, elle entraine également une augmentation de 

leur toxicité. Dans le tableau X, nous avons résumé les différentes toxicités survenues lors 

de l’élévation de l’AUC dans l’étude de Widmer N. (83). En parallèle, il convient toutefois 

de noter qu’il n’existe pas toujours de relations entre la pharmacocinétique et la 

pharmacodynamie.  
 

Tableau X : Recensement des toxicités survenues 
 

Molécules Toxicité  

Imatinib 
Toxicité hématologique 

Rash, rétention d'eau, nausée, douleur musculosquelettique 

Géfitinib 
Rash  

Toxicité gastro-intestinale, toxicité cutanée 

Erlotinib 
Rash, paronychie 

Toxicité cutanée  

Sorafénib Toxicité cutanée, syndrome main-pied, hypertension 

Sunitinib 
Hypertension 

Neutropénie 

Nilotinib 
Anémie, élévation de la bilirubine 

Prolongation de l'intervalle QT 

Pazopanib Diarrhées, stomatites, élévation des transaminases 
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On constate par exemple que l’administration concomitante d’évérolimus et de vérapamil 

conduit à une augmentation des concentrations plasmatiques de l’évérolimus et une 

augmentation de sa néphrotoxicité. Les concentrations plasmatiques de l’évérolimus sont 

augmentées par diminution de son métabolisme hépatique par le vérapamil.  

Cette interaction justifie une précaution d’emploi pendant et après l’arrêt de 

l’association : il est ainsi nécessaire de doser les concentrations plasmatiques 

d’évérolimus en vue d’une éventuelle adaptation posologique tout en contrôlant la 

fonction rénale. 

En inhibant l’activation de l’IL-2-dépendante des lymphocytes T, l’évérolimus induit une 

immunodépression. Par conséquent, il peut modifier la réponse immunitaire à la 

vaccination et exacerber le pouvoir pathogène des virus et des bactéries utilisés. De ce 

fait, l’utilisation de vaccins vivants doit être évitée pendant le traitement par évérolimus 

(vaccins antigrippaux,  vaccins contre la rougeole, les oreillons, la rubéole, la varicelle, la 

typhoïde, antipoliomyélitiques, Bacillus Calmette Guérin, antiamariles) (86).  

 

2.5.3. Principaux effets indésirables 

Les thérapies ciblées orales sont associées à des effets indésirables 

dont certains restent difficiles à détecter et à prévenir, comme la toxicité hépatique ou 

cardiaque des anti-angiogéniques (diminution de la fraction d’éjection ventriculaire 

gauche, insuffisance cardiaque, allongement de l’intervalle QT) (87), l’hypothyroïdie 

associée aux inhibiteurs de tyrosine kinases ou encore les réactivations virales liées aux 

inhibiteurs de mTor.  

À l’inverse, d’autres effets secondaires peuvent être évités grâce à l’implication du 

patient en matière de prévention, de détection précoce et de conduite à tenir. C’est 

notamment le cas pour les effets indésirables cutanés, digestifs, de la fatigue, de 

l’hématotoxicité, des troubles du métabolisme et nutritionnels, de l’hypertension 

artérielle, des accidents thrombotiques et des pneumopathies non infectieuses. 

À ce jour, il n’existe pas de consensus sur la gestion des effets indésirables induits 

par les thérapies ciblées orales, mais les publications sont nombreuses, et ont conduit à 

des recommandations d’experts (87).  
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Afin de pouvoir surveiller et gérer au mieux ces différents effets, il est nécessaire 

de pouvoir les identifier selon le type de molécules (25). Seront abordés les effets 

indésirables les plus fréquents. 

 

a) Effets dermatologiques  

Les effets indésirables cutanés sont liés aux mécanismes 

d’action des thérapies ciblées orales incriminées. Ils peuvent survenir chez des patients 

traités par une thérapie orale ciblant EGF (Epidermal Growth Factor). Ils sont de type 

rashs cutanés et prurit surtout pour le sorafénib et le sunitinib (87). L’application de 

crèmes émollientes (y compris à base d’urée), est préconisée, ainsi que celle de 

corticoïdes topiques comme la bétaméthasone en évitant des utilisations au long cours 

puisqu’ils sont susceptibles de générer des problèmes cutanés infectieux. 

Le syndrome main-pied, ou érythro-dyesthésie palmo-plantaire, survient chez 1 patient 

sur 5 et se manifeste par des signes tels qu’une paresthésie et une dysesthésie, un 

érythème, un œdème, une hyperkératose, et une sécheresse de la peau. Ceux-ci 

apparaissent habituellement dès les premiers cycles de traitement, plus rarement à long 

terme (88), et plutôt chez des patients jeunes et actifs. Les grades 3-4 concernent 6 à 9% 

des patients (89,90) et ont des répercussions sur leur vie quotidienne pouvant justifier 

des adaptations de posologie. La prévention est primordiale et repose sur l’application de 

crèmes émollientes, et d’agents kératolytiques à base d’urée ou d’acide salicylique. Toute 

source de friction au niveau de la paume des mains et de la plante des pieds doit être 

évitée de même que l’exposition à la chaleur, y compris les bains chauds. Les chaussures 

confortables et la fraîcheur sont à privilégier. Le port de gants est préconisé pendant les 

travaux de bricolage, de jardinage et d’entretien. En cas d’apparition de l’un de ces effets, 

l’application de corticostéroïdes est préconisée avant le recours à la réduction 

posologique voire à l’interruption de traitement. Il est également recommandé d’éduquer 

les patients à la détection précoce des symptômes (91,92). 

 

b) Effets digestifs  

Les troubles digestifs les plus fréquemment associés aux 

thérapies ciblées orales sont les nausées, les vomissements et les diarrhées. Ces troubles 

surviennent généralement dans les 2 à 5 jours après l’initiation du traitement (93), et leur 

apparition reste possible après plusieurs mois (88,94). En plus d’altérer considérablement 
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la qualité de vie des patients, ils peuvent engager le pronostic vital s’ils sont 

insuffisamment maîtrisés. Il est de ce fait recommandé d’éduquer les patients sur la 

détection précoce, les règles d’alimentation de base et la nécessité d’une bonne 

hydratation (95). La prise en charge médicamenteuse repose sur le lopéramide lors de 

diarrhée. En cas de gravité de grade 3-4, des réductions posologiques sont requises, voire 

des interruptions de traitement, jusqu’au retour à la normale. 

D’autres effets indésirables digestifs sont souvent rapportés, tels que les mucites, 

stomatites, sècheresses buccales, et perturbations du goût (dysgueusie et agueusie). Ces 

effets sont surtout fréquents avec le sunitinib et peuvent toucher 1 patient sur 3. Leur 

délai d’apparition est rapide (à partir de deux semaines de traitement) (93).  

Les mucites entrainent une gêne à l’alimentation, des douleurs, et, en cas de sècheresse 

buccale, des risques infectieux. En l’absence de recommandation thérapeutique validée, 

les règles hygiéno-diététiques reposent sur le choix d’aliments doux, de glaces, et de 

boissons non alcoolisées. Les bains de bouche non alcoolisés et au bicarbonate de sodium 

sont préconisés, ainsi que l’utilisation de brosses à dents souples accompagnée d’une 

bonne hygiène dentaire et buccale (94).  

Ces mesures sont applicables à la prise en charge des stomatites associées dans 3 à 8% 

des cas, à l’évérolimus, malgré leur symptomatologie différente. Des corticoïdes locaux 

(dexaméthasone), des AINS et des anesthésiques (lidocaïne) peuvent permettre de 

favoriser la guérison et de réduire la douleur. Une réduction de dose, voire une 

interruption de traitement peuvent s’imposer.  

Les troubles digestifs et les modifications du goût sont susceptibles d’entrainer une perte 

d’appétit, voire une anorexie. Il est primordial que le patient et l’entourage puissent en 

reconnaître les signes comme la fatigue, la dépression, ou encore la perte de dents. Les 

conséquences cliniques sont potentiellement graves, pouvant conduire au décès du 

patient. La prévention est donc indispensable, portant sur des conseils nutritionnels et la 

prescription conditionnelle de salive artificielle, de bains de bouche et d’antiémétiques 

pour éviter les troubles digestifs à l’origine de l’anorexie (96). 
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c) Effets cardiovasculaires  

Les effets cardiovasculaires sont liés aux mécanismes d’action des thérapies ciblées orales 

imputées. Ces derniers peuvent se manifester lors de prise des traitements ciblant VEGF 

(Vascular endothelial Growth Factor). Ces derniers peuvent être subdivisés en plusieurs 

catégories :  

 

 Hypertension artérielle  

Dans les essais cliniques, 12 à 41% des patients traités par un inhibiteur de kinases, et 

plus récemment par un inhibiteur de mTor, déclarent présenter une hypertension 

artérielle (89). L’hypertension artérielle peut être associée à une protéinurie et une 

insuffisance rénale. Les complications potentiellement sérieuses comme les hémorragies 

intracérébrales et l’insuffisance cardiaque justifient une détection précoce, basée sur une 

mesure régulière de la tension, à laquelle les patients doivent être sensibilisés et formés. 

Les règles hygiéno-diététiques portent sur la limitation des apports en sel et protéines, et 

l’arrêt du tabac. 

La mesure quotidienne de la tension requiert toute son importance en ambulatoire et 

nécessite une formation et une sensibilisation des patients. La prise en charge 

thérapeutique repose sur des traitements antihypertenseurs (inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion, inhibiteurs de l’angiotensine II, antagonistes calciques). L’arrêt du traitement 

est envisagé dans certains cas (97).  

 

 Problèmes thromboemboliques veineux et artériels 

Les thromboses veineuses représentent une complication fréquente chez les patients 

atteints de cancer (98). Elles sont aggravées par des facteurs de risque comme l’âge (plus 

de 65 ans), les antécédents de thrombose veineuse ou encore la chirurgie. Elles 

surviennent chez 3% des patients traités par sunitinib.  

En l’absence de recommandation validée sur la nécessité d’une prophylaxie anti-

thrombotique ambulatoire pour les patients sous thérapie ciblée orale, il reste 

indispensable d’éduquer les patients sur la symptomatologie et les signes d’alerte de 

l’embolie pulmonaire et de la phlébite (œdème, paresthésie d’un membre …). Par 

ailleurs, la vigilance est attirée sur l’utilisation de l’acide acétylsalicylique et des autres 
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agents anti-agrégants plaquettaires en association avec les agents anti-VEGF en raison du 

risque d’hémorragie.  

 

d) Autres effets indésirables 

 Pneumopathies 

Des cas de pneumopathies non infectieuses associées aux inhibiteurs de mTor comme 

l’évérolimus, surviennent avec une incidence de 14% (99), dans un délai de 2 à 6 mois 

après le début du traitement (100). Le risque peut être prévenu par la détection précoce 

de tout signe respiratoire et une prise en charge immédiate (87). Les patients sont 

éduqués sur la reconnaissance de la symptomatologie évocatrice (toux, essoufflement). 

En cas de pneumopathie sous évérolimus, une corticothérapie est instaurée. Une 

réduction de dose peut être envisagée ou éventuellement une interruption de traitement 

jusqu’à la disparition des signes. 

 

 Troubles métaboliques : hyperglycémie et hyperlipidémie  

L’hyperglycémie et l’hyperlipidémie représentent des effets indésirables pouvant survenir 

chez des patients traités par une thérapie orale ciblant mTOR et, à une fréquence 

moindre, par un inhibiteur de tyrosine kinase. Les risques cardiovasculaires associés 

rendent la prévention primordiale. Celle-ci passe par l’éducation des patients sur les 

règles hygiéno-diététiques visant à limiter l’apport en graisses, sucre, alcool et à 

augmenter les fibres, contrôler le poids et maintenir une activité physique (97). 

Les risques d’hyperglycémie justifient un suivi de la glycémie chez tous les patients, 

diabétiques ou non, et une information sur les signes comme l’hyperurie et l’hyperdypsie 

(87).  

La prise en charge thérapeutique est habituelle, reposant sur l’instauration ou 

l’augmentation de la posologie des hypoglycémiants (insuline et hypoglycémiants oraux) 

et des normolipémiants (fibrates et statines) (97).  
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3. Interactions médicamenteuses 
 

3.1. Interactions des thérapies ciblées anticancéreuses orales avec d'autres 

médicaments 
 

3.1.1. Prévalence des interactions médicamenteuses 

Lors de la dispensation des traitements anticancéreux oraux, 40% 

des pharmaciens ont rencontré des problèmes dont un quart sont relatifs aux interactions 

médicamenteuses (101). 

Par ailleurs, une autre étude composée d’un échantillon de 36 patients sous sunitinib  

montre que les patients reçoivent en moyenne une prescription de 6 à 8 co-médications 

(102). Quarante-sept pour cent de ces patients sont exposés à un risque d'interaction 

pharmacodynamique se manifestant par un allongement du QT. Des interactions 

potentielles d’ordre pharmacocinétique, majeures ou modérées, dues à la co-

administration d’inhibiteur de CYP, d’inducteur de CYP, d’un substrat de CYP et de la P-gp 

ont été rapportées dans 8%, 11%, 53% et 19% des cas, respectivement.  

 

3.1.2. Interactions médicamenteuses pharmacocinétiques  
 

a) Interactions pharmacocinétiques et variation des 

concentrations plasmatiques 

Lors de prise simultanée de certaines molécules, des 

interactions médicamenteuses d’ordre pharmacocinétique peuvent augmenter ou 

diminuer l’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques (103). Le tableau XI 

illustre certains exemples d’interactions pharmacocinétiques avec des thérapies ciblées 

orales.  
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Tableau XI : Interactions pharmacocinétiques décrites dans la littérature (103)  
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Aprépitant         

Azithromycine        

Carbamazepine        

Ciprofloxacine        

EIAEDs*        

Erlotinib        

Erythromycine        

Félodipine        

Fénofibrate        

Itraconazole        

Kétoconazole        

Lévothyroxine        

Mitotane        

Néomycine        

Oméprazole        

Pantoprazole        

Phénytoine        

Ranitidine        

Rifampicine        

Ritonavir        

Sorafénib        

Millepertuis        

Vérapamil        

Voriconazole        
 Diminution modérée (20 à 30%) de l'AUC de la thérapie ciblée 
 Forte diminution (>50%) de l'AUC de la thérapie ciblée 
 Augmentation modérée (20 à 30%) de l'AUC de la thérapie ciblée 
 Forte augmentation (>50%) de l'AUC de la thérapie ciblée 
 Pas d'interactions pharmacocinétiques  

     *EIAEDs : enzyme-inducing antiepileptic drugs 

b) Rôle des cytochromes 

Les inhibiteurs de protéines kinases administrés par voie 

orale sont en général métabolisés par le CYP3A4. Par ailleurs, d’autres enzymes jouent un 

rôle secondaire (CYP autre que le CYP3A4, UGT). L’association thérapies ciblées orales et 

inducteurs enzymatiques aboutit à une diminution de l’AUC. La figure 31 répertorie les 

principaux inhibiteurs et inducteurs enzymatiques de CYP. Par exemple, l’association 

Thérapies                                                                         

ciblées 

Médicaments 
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rifampicine, inducteur puissant des CYP 3A4, 2C9, 2C19, 2B6, diminue l'AUC de 67 % pour 

l'erlotinib, de 85% pour le géfitinib, de 80% pour le nilotinb, de 68% pour l'imatinib, et de 

51% pour le sunitinib. A contrario, la co-administration d’un inhibiteur enzymatique 

comme le kétoconazole, inhibiteur puissant du CYP 3A4, augmente l’AUC de 86 % pour 

l'erlotinib,  de 50% pour le sunitinib, et de 40% pour l'imatinib (104). 

 
 

Figure 31 : Exemples d’interactions impliquant le cytochrome (103) 

 

Il est indispensable de connaitre le(s) cytochrome(s) impliqué(s) dans le métabolisme afin 

de détecter la potentielle apparition d’interactions pharmacocinétiques.  

 

c) Rôle des transporteurs 

La P-gp et la BCRP ont pour substrat la plupart des ITK. Par 

ailleurs, il existe d’autres transporteurs d’influx comme l’OATP1A1 (Organic Anion 

Transporting Polypeptide de type 1A1), l’OATP1A2, l’OATP1B1 ou encore l’OCT-1 (Organic 

Cation Transporter 1). Ces transporteurs d’influx permettent l’entrée cellulaire du 

substrat contre l’efflux d’une substance endogène intracellulaire (comme le bicarbonate) 

en respectant un échange électrique neutre. L’imatinib, transporté de manière pH-

dépendante, est substrat du transporteur intestinal OATP1A2.  

En revanche, il arrive que les ITK inhibent les transporteurs, comme par exemple le 

sorafénib qui inhibe la P-gp (103).  
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Nous pouvons illustrer ces propos par une étude  chez la souris (83), sur le vandétanib 

Caprelsa®, traitement indiqué dans le cadre « du cancer médullaire de la thyroïde (CMT) 

agressif et symptomatique chez les patients avec une maladie localement avancée non 

opérable ou métastatique ». L’association avec les inhibiteurs de m-TOR, qui sont 

également des inhibiteurs des transporteurs d’efflux de la barrière hémato-encéphalique 

(BHE), entraine une augmentation des concentrations de vandétanib dans le cerveau. 

La figure 32 permet d’établir un schéma permettant de synthétiser les potentielles 

interactions médicamenteuses impliquant ces transporteurs.  

 

Figure 32 : Exemples d’interactions impliquant la P-gp et BCRP (103) 
 

d) Cas des anti-acides 

Certaines thérapies ciblées orales comportent une solubilité 

pH-dépendante : elles deviennent plus solubles à pH acide. Nous pouvons le voir à travers 

l’exemple du géfitinib, qui a une solubilité de 21mg/ml à pH=1,0 versus <0,001mg/ml à 

pH=7,0 (105). La prise simultanée d’un anti-acide avec une thérapie ciblée orale favorise 

l’augmentation du pH gastrique, par conséquent une diminution de la solubilité du 

géfitinib et donc une diminution de son absorption et des concentrations plasmatiques 

(105). 

Une co-administration de l’oméprazole, inhibiteur de la pompe à protons, (traite et/ou 

prévient les ulcères et le reflux) à raison d’une prise par jour pendant 5 jours avec du 
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dasatinib entraine une diminution de l’AUC de la thérapie ciblée orale de 43%. En effet, 

l’oméprazole, diminue la production de l’acide chlorhydrique dans l’estomac.  

De la même manière, un anti-acide topique tel que le Maalox® (prescrit en cas de 

brûlures d'estomac et de remontées acides) associé au dasatinib induit une diminution de 

55% de l’AUC. Cependant, lorsque l’administration du Maalox® a lieu deux heures avant 

la prise du dasatinib, l’AUC n’est pas modifiée (105). Par conséquent, la variation du pH 

gastrique fluctue au cours du temps. Les prises doivent donc être espacées de 2 heures. 

Ainsi, la modification de la solubilité via les anti-acides représente l’une des causes de la 

diminution de l’absorption. Cependant, d’autres facteurs peuvent l’influencer : 

l’alimentation, la modification du transit etc… C’est pour cette raison que le Thésaurus 

des interactions médicamenteuses met en garde contre les associations des inhibiteurs 

de la pompe à protons et des anti-sécrétoires anti-histaminiques H2 avec les ITK. Ces 

associations sont définies comme étant des « associations à prendre en compte » : 

« Risque de diminution de la biodisponibilité de l’inhibiteur de tyrosine kinases, en raison 

de son absorption pH-dépendante » (16). 

 

3.1.3. Interactions pharmacodynamiques : allongement du QT et 

risque de torsade de pointe        . 

Les torsades de pointe sont une forme particulière de tachycardie 

ventriculaire survenant chez le patient présentant un allongement anormal de l'intervalle 

QT, dont le diagnostic repose sur l’ECG. La plupart du temps, ce trouble s’arrête 

spontanément, mais il peut parfois dégénérer en fibrillation ventriculaire. Ce phénomène 

de torsade de pointe entraîne des risques d'instabilité hémodynamique sévère pouvant 

conduire au décès.  

De plus, le dysfonctionnement des canaux ioniques conduit à un excès de charges 

intracellulaires d’ions positifs en raison d’une sortie inadéquate des ions potassiques. Cet 

excès allonge la repolarisation ventriculaire et, par conséquent, l’intervalle QT. 

 

Par ailleurs, l’allongement du QT peut être dû à une cause médicamenteuse. Les 

molécules incriminées sont généralement les anti-arythmiques de la classe Ia, Ic ou III, 
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ainsi que les antidépresseurs tricycliques, les phénothiazines et certains antiviraux et 

antifongiques (Tableau XII) (106). 

Tableau XII : Principaux médicaments à risque de torsade de point (106) 
 

 

Certains ITK ont comme caractéristique d’allonger l’intervalle QT, notamment en 

présence de facteur favorisant une hypokaliémie (diarrhées, vomissements). Néanmoins 

cela se produit rarement aux doses thérapeutiques. Dans une étude, ce type d’interaction 

a été observé lors de l’association pazopanib – amiodarone (médicament torsadogène) 

(107). 

L’allongement de l’intervalle QT est en général proportionnel à la concentration 

plasmatique du médicament imputé, à l’exception de quelques-uns comme la quinidine, 

pour laquelle l’effet maximal de blocage des canaux potassiques est déjà atteint à de très 

faibles concentrations (108). 
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3.1.4. Tableau récapitulatif des interactions médicamenteuses 

potentielles 

À partir des données du VIDAL, nous avons pu établir le tableau XIII, 

qui récapitule les interactions potentielles avec les thérapies ciblées orales en fonction de 

leurs propriétés pharmacocinétiques, des enzymes, des transporteurs et du risque 

d’allongement du QT.  

Tableau XIII : Interactions médicamenteuses avec les thérapies ciblées orales 

Molécules Métabolisation Transport 
Effet inhibiteur (inh.) / 

inducteur (ind.) 

Allongemen

t QT 

Afatinib  P-gp, BCRP Inh. P-gp, BCRP  

Axitinib 
CYP 3A4/5 
CYP 1A2, 2C19, UGT1A1 

P-gp, 
OATP1B1 

  

Bosutinib CYP 3A4 P-gp Inh. P-gp  

Crizotinib CYP 3A4/5 P-gp 
Inh. CYP 3A4/5, 

P-gp 
X 

Dabrafénib CYP 2C8, 3A4 P-gp, BCRP 
Ind. CYP 3A4, 

Inh. BCRP, OAT 1 et 3, 
OATP 1B1/3, 

X 

Dasatinib CYP 3A4/5, 1A1/2, 1B1 P-gp, BCRP Inh. P-gp, BCRP  

Erlotinib 
CYP 3A4/5 
CYP 1A1/2, 2C8, 2D6 

P-gp, BCRP 
Inh. CYP 2C8, UGT1A1, 

BCRP 
 

Evérolimus CYP 3A4/5, 2C8 P-gp   

Géfitinib CYP1A1, 2D6, 3A4/5 P-gp, BCRP 
Inh. CYP 2D6, 1A1, 
2C9/19, P-gp, BCRP 

 

Imatinib 
CYP 3A4/5, 
CYP 1A1/2, 1B1, 
2C9/19, 2D6 

P-gp 

Inh. CYP 3A4/5/7, 2C9, 
2D6, 

OCT1et 2, 
P-gp, BCRP 

 

Lapatinib CYP 3A4/5, CYP 2C8/19 P-gp, BCRP Inh. CYP 3A4, P-gp X 

Nilotinib CYP 3A4 P-gp, BCRP 

Inh. CYP 3A4, 2C8/9, 
2D6, UGT1A1, P-gp, 

BCRP 
Ind. 2B 

X 

Pazopanib 
CYP3A4 
CYP1A2, 2C8 

P-gp, BCRP 
Inh. CYP 3A4, UGT1A1, 

OATP1B1 
X 

Ponatinib CYP 3A4/5, 2D6/8 P-gp, BCRP 
Inh. CYP 2C8, P-gp, 

BCRP 
 

Régorafénib CYP 3A4, UGT1A9  
Inh. CYP 3A4, 2B6, 

2C8/9/19, 
P-gp, BCRP 

 

Ruxolitinib CYP 3A4    

Sorafénib CYP 3A4, UGT1A9 P-gp, BCRP 

Inh. CYP 1A2, 2B6, 

2C8/9/19, 2D6, 
UGT1A1/9, P-gp, BCRP, 

MRP2/4 

X 

Sunitinib CYP 3A4 P-gp, BCRP Inh. P-gp, MRP2/4 X 

Vandétanib CYP 3A4  Inh. P-gp, BCRP X 

Vémurafénib CYP 3A4 P-gp, BCRP Inh. CYP 1A2, 2D6, P-gp X 
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3.2. Interactions avec les plantes médicinales 
 

3.2.1. Usage des médecines alternatives et complémentaires par 

les patients atteints de cancer               . 

Les médecines alternatives et complémentaires (MAC) 

correspondent à des méthodes de soins diverses et variées. Elles peuvent aussi être 

appelées « médecines douces ». Face à l’essor considérable des MAC sur le terrain, de 

plus en plus de facultés mettent à disposition des futurs professionnels de santé des 

unités d’enseignements dédiées (109). Les MAC comprennent différents domaines : 

l’ostéopathie, l’acupuncture, la phytothérapie, les traitements de chiropraxie, la 

relaxation, l’hypnose, le magnétisme, l’homéopathie etc…(110,111). 

Une enquête européenne (112) portant sur une population de 956 patients 

atteints de cancer a révélé que 35,9% d’entre eux avaient recours aux MAC dans l’ordre 

suivant : les médicaments à base de plantes, puis l’homéopathie, les vitamines/minéraux, 

les thés médicinaux, les thérapies spirituelles et enfin les techniques de relaxation. 

En revanche, certaines plantes consommées par les patients sous thérapies ciblées 

orales peuvent interagir au niveau des cytochromes et/ou des transporteurs. 

 
3.2.2. Interactions pharmacocinétiques médicaments-plantes 

médicinales et médicaments-aliments               . 

Selon le Thésaurus, le millepertuis est contre-indiqué avec les ITK, 

quant au jus de pamplemousse, il est déconseillé. Ces deux interactions 

pharmacocinétiques sont les plus incriminées (16). Cependant, il existe d’autres plantes 

ou aliments pouvant inhiber ou induire les cytochromes et/ou les transporteurs.  

 Le millepertuis (Hypericum perforatum)   

Utilisé pour ses propriétés antidépressives, il est inducteur de nombreux cytochromes 

dont notamment le CYP3A4, et la P-gp. Lors de la co-administration du millepertuis avec 

une thérapie ciblée orale, nous observons une diminution des concentrations 

plasmatiques du médicament. Cet effet n’est pas exclusif aux thérapies ciblées orales 

mais s’applique également à de nombreuses molécules telles que la ciclosporine, les 

contraceptifs oraux, la digoxine ou encore l’oméprazole etc… (113). 
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En matière de thérapies ciblées orales en association avec le millepertuis, une étude a 

montré une diminution de l’AUC de 32% mais également du Cmax et du temps de demi-

vie de l’imatinib (114). 

 Le pamplemousse (Citrus maxima) 

Le pamplemousse agit sur les CYP3A4 comme inhibiteur de très forte affinité en raison 

des furanocoumarines qu’il contient. L’inhibition des CYP3A4 peut être effective jusqu’à 

23h après la consommation de pamplemousse. Le pamplemousse agit également sur les 

transporteurs (OATP1A2) via ses flavonoïdes. A contrario, cette inhibition est transitoire 

et se limite à quelques heures. L’inhibition des P-gp semble également être provoquée 

par le pamplemousse. Toutefois, les inhibitions citées ci-dessus dépendent de la quantité 

présente de ces substances dans le pamplemousse. En effet, cette teneur en principes 

actifs est fonction de la maturité du fruit, du mode de stockage, et de son exploitation 

(113). 

 L’association du pamplemousse avec le nilotinib provoque une augmentation de 

29% de l’AUC et de 60% du Cmax. Néanmoins, suite à la consommation du 

pamplemousse, la fréquence des effets indésirables n’a pas été impactée (115). 

 Autres :  

Notons que les études cliniques relatives aux interactions médicamenteuses avec les 

plantes sont peu nombreuses. En revanche les études in vitro sont plus abondantes, elles 

permettent d’anticiper les mécanismes d’interactions, les éventuelles apparitions de 

toxicité ou d’inefficacité des médicaments (116). 

Les concentrations utilisées in vitro en vue d’évaluer le risque d’interaction potentielle 

des plantes peuvent être différentes de celles utilisées par les patients (116). Cependant, 

il est prouvé que ces plantes ont des effets sur les médicaments lors de leur co-

administration. Nous exposerons dans le tableau XIV ci-dessous quelques plantes pouvant 

interagir avec les thérapies ciblées orales. 

 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Citrus_maxima


Page | 89  
 

Tableau XIV : Interactions médicamenteuses avec les plantes 
 

Plantes 
 Propriétés majeures 

/ indications 

Mécanismes 

d’interaction  

Etudes sources 

Ail  

(Allium cepa) 

Anti-arythmique, 

vasodilatateur, 

antihypertenseur 

chronotrope et 

inotrope négatifs 

Induction du 

CYP 3A4 
(116,117) 

Chardon-marie 

(Silybum marianum) 
Hépato-protecteur 

Inhibiteur du 

CYP 3A4 
(117,118) 

Curcuma  

(Curcuma longa) 

Hépato-protecteur, 

prévention des 

troubles digestifs 

(constipation, 

ballonnements) 

Induction de la P-gp  (116,117) 

Echinacées 

(Genre des Echinacea : 

- Echinacea 

angustifolia,  

- Echinacea pallida 

- Echinacea purpurea) 

Prévention des 

infections des voies 

respiratoires 

supérieures, 

immunostimulant 

Inhibition/Induction 

du CYP 3A4 
(116,117) 

Ginkgo biloba 

Prévention des 

troubles mineurs de 

la  circulation, des 

troubles cognitives 

Induction du 

CYP 3A4 
(116) 

Ginseng 

(Panax ginseng) 
Lutte contre la 

fatigue 

Inhibition/Induction 

du CYP 3A4 
(103,116,118) 

Menthe poivrée 

(Mentha piperita) 

Antalgique, anti-

nauséeux, stimulant 

digestive 

Inhibition du 

CYP 3A4  
(116) 

Thé vert  

(Camellia sinensis) 
Stimulant : contre la 

fatigue, antioxydant,  

Non connu : mais 

diminution de la 

biodisponibilité du 

Sunitinib 

(103) 

 

Dans l’étude de Thomas-Schoemann A., «Drug interactions with solid tumour-

targeted therapies » (103), le ginseng semble être impliqué dans deux situations 

contradictoires. Dans le premier cas, lors d’une association imatinib-ginseng, une 

hépatotoxicité est apparue. En revanche, lors de la prise unique d’imatinib, cette toxicité 

n'est pas réapparue. Cela pourrait s’expliquer par l'inhibition du métabolisme de 

l'imatinib par le ginseng. La 2ème situation, concerne un patient traité par géfitinib et qui 

présentait une progression de sa maladie. Ce patient consommait un complément 
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alimentaire contenant du ginseng, du sélénium et différents champignons. Il en a été 

conclu que le ginseng avait un pouvoir inducteur sur le CYP3A4 (47). 

Face aux nombreuses interactions médicamenteuses lors de la prise des thérapies 

ciblées orales, la détection mais également l’appréciation de ces dernières peuvent 

s’avérer difficiles à mettre en œuvre. D’où la nécessité d’assurer une prise en charge 

globale du patient, notamment à travers l’implication du pharmacien dans leur détection 

et leur prévention. 
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1. Contexte des nouvelles responsabilités du pharmacien 
 

Avec le troisième Plan Cancer 2014-2019 (119), l’Institut National du Cancer fait de la 

qualité et de la sécurité une priorité nationale pour la prise en charge ambulatoire des 

patients traités par anticancéreux oraux. Le plan prévoit 4 axes principaux déclinés en 17 

mesures. Un des objectifs de ce plan est de réduire la perte d’efficacité des traitements 

oraux inhérente à une mauvaise observance aussi bien qu’à une gestion difficile des effets 

indésirables à domicile. 

Pour pallier cette problématique, une nouvelle organisation est requise, permettant ainsi 

une réelle articulation entre les acteurs de premier recours et l’hôpital, l’information du 

patient et son implication dans la conduite du traitement. Cette démarche doit s’inscrire 

dans le cadre d’une prise en charge globale et personnalisée afin de fluidifier et d’adapter 

les parcours de santé dès le diagnostic. 

Dans cette logique de fluidification et de continuité des prises en charge, il est 

recommandé à l’équipe pharmaceutique ayant accompagné l’initiation du traitement de 

développer un suivi et un rôle d’appui aux professionnels de ville. Il est également 

important de mettre en place une phase de suivi suite à l’initiation du traitement afin de 

mieux identifier et gérer les effets indésirables de ces traitements, de prévenir et détecter 

les interactions médicamenteuses. Les pharmaciens devront s’assurer du suivi 

ambulatoire du patient, et « passer le relais » aux professionnels de premier recours 

(médecin traitant, pharmacien d’officine, etc…). Afin de faciliter ces nouvelles démarches, 

il est conseillé de mettre à disposition du pharmacien hospitalier et officinal des outils tels 

que des carnets de suivi, des fiches médicaments, des plans personnalisables etc... Ces 

outils peuvent s’appuyer sur les travaux déjà initiés par les OMéDIT (Observatoires du 

Médicament, des Dispositifs médicaux et des Innovations Thérapeutiques) (120), les 

Centres de Lutte Contre le Cancer (CLCC) , et les Réseaux Régionaux de Cancérologie. 

De plus, les CLCC veulent identifier et qualifier les principales évolutions des prises 

en charge en cancérologie d’ici à 2020 afin d’en évaluer les impacts. Pour cela, une étude 

a été mise en place « UNICANCER : Quelle prise en charge des cancers en 2020 ? ». Cette 

étude est réalisée sous le contrôle d’un comité scientifique composé d’experts des CLCC 

représentant les différentes disciplines impliquées dans la prise en charge du cancer. 
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Une des 6 pistes évoquée est le développement des soins de support (121). En effet, l’un 

des objectifs des CLCC pour 2025 est d’intégrer les soins de support tout au long du 

parcours de soins sous le format de programmes d’Education Thérapeutique du Patient 

(ETP). Ainsi, les soins de support sont loin d’être secondaires, puisqu’ils apportent un 

accompagnement indispensable à l’entourage et aux patients atteints de cancer. Ils ont 

montré qu’ils diminuaient les hospitalisations non programmées, devenant donc 

indispensables à la prise en charge des patients. Le pharmacien prend une place tout 

aussi importante dans la mise en place des programmes d’ETP. 

Ces nouvelles responsabilités du pharmacien doivent être mises au profit de tous 

les patients ainsi qu’à leurs proches afin de mieux répondre à leurs besoins grâce à une 

information adaptée et personnalisée. Cet accompagnement implique de donner au 

patient atteint de cancer tous les moyens de participer pleinement à sa prise en charge. 

Pour ce faire, la mise en place de programme d’ETP ou des actions d’accompagnement du 

patient, axés sur l’information, l’observance, la gestion des effets indésirables et la 

détection des interactions médicamenteuses, est indispensable. 

 

2. Rôle de l’Education Thérapeutique du Patient 
 

2.1. Définitions 
 

La Haute Autorité de Santé (HAS) définit l’ETP comme un processus visant  

« à aider le patient à acquérir ou maintenir les compétences dont il a besoin pour gérer au 

mieux sa vie avec une maladie chronique ». L’éducation thérapeutique a pour objectif 

d’améliorer la qualité de vie du patient tout au long de sa prise en charge. « Elle 

comprend des activités organisées, conçues pour rendre les patients conscients et 

informés de leur maladie, des soins, de l’organisation et des procédures hospitalières, des 

comportements liés à la santé et à la maladie » (122). 

L’ensemble de ces activités doit permettre « l’acquisition et le maintien par le patient de 

compétences d’auto-soins et également la mobilisation ou l’acquisition de compétences 

d’adaptation » (123). Les compétences d’auto-soins correspondent à « des décisions que 

le patient prend avec l’intention de modifier l’effet de la maladie sur sa santé » et qui 

consistent à « soulager les symptômes, adapter des doses de médicaments, modifier son 

mode de vie (équilibre diététique...), prévenir des complications évitables, faire face aux 
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problèmes occasionnés par la maladie, impliquer son entourage dans la gestion de sa 

maladie et de ses traitements ». Les compétences d’adaptation (« life skills ») sont, selon 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), des « compétences personnelles et 

interpersonnelles, cognitives et physiques qui permettent à des individus de maîtriser et de 

diriger leur existence, et d’acquérir la capacité à vivre dans leur environnement et à 

modifier celui-ci ». Elles recouvrent, entre autres, les thèmes suivants : « se connaître soi-

même, avoir confiance en soi, savoir gérer ses émotions et maîtriser son stress, développer 

un raisonnement créatif et une réflexion critique, développer des compétences de 

communication, prendre des décisions et résoudre un problème, se fixer des buts à 

atteindre et faire des choix, s’observer, s’évaluer, se renforcer» (123). Les compétences 

d’adaptation reposent sur le développement de l’autodétermination et de la capacité 

d’agir du patient. Elles permettent de soutenir l’acquisition des compétences d’auto-

soins.  

 

2.2. Réglementation  
 

En 2007, la HAS a publié un panel de recommandations qui a été formalisé 

dans l’arrêté du 2 août 2010, puis dans celui du 14 janvier 2015, afin de définir clairement 

les termes de l’ETP. Ces recommandations officielles concernent les acteurs de santé qui 

s’y engagent, en précisant les modalités d’organisation des programmes et les 

compétences (124). 

L’ETP s’intéresse aux pathologies chroniques et notamment aux 30 affections de 

longue durée reconnues par l’Assurance Maladie. Les pathologies d’origine cancéreuse 

sont incluses dans cette liste : « Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique 

ou hématopoïétique ».  

L’arrêté du 14 janvier 2015 précise  « qu’un programme doit être mis en œuvre par au 

moins deux professionnels de santé de professions différentes » (124). Pour exercer l’ETP, 

une équipe composée d’un médecin au minimum est nécessaire. Cet arrêté stipule donc 

que certaines compétences sont indispensables pour exercer l’ETP telles que des 

compétences techniques, biomédicales et de soins, des compétences relationnelles, 

pédagogiques et d’animation, méthodologiques et organisationnelles. Celles-ci expliquent 

la nécessité d’une multidisciplinarité, afin d’obtenir une meilleure cohésion et 
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organisation possibles dans les actions éducatives qui seront proposées au patient.  

D’après l’arrêté ministériel du 2 août 2010 mis à jour par l’arrêté du 14 janvier 2015, les 

programmes d’ETP doivent répondre à un cahier des charges national. Ces programmes, 

évalués par la Haute Autorité de Santé, sont mis en œuvre au niveau local après 

autorisation du directeur de l’ARS. L’autorisation de l’ARS est valable 4 ans (125). 

Notre système de santé a été modernisé par la Loi n°2016-41 du 26 janvier 2016 afin de 

répondre aux problématiques auxquelles il se trouve confronté. Parmi celles-ci se 

trouvent : « les maladies chroniques, l’allongement de la durée de vie et les inégalités de 

santé ». Cette loi de santé tend à innover autour de trois thématiques : « la prévention et 

la promotion de la santé ; la continuité des prises en charge et le parcours de soins ; les 

droits des patients ». 

« […] À titre expérimental et pour une durée de cinq ans à compter de la promulgation de 

la présente loi, peuvent être mis en œuvre des projets d'accompagnement sanitaire, social 

et administratif des personnes souffrant d'une maladie chronique ou étant 

particulièrement exposées au risque d'une telle maladie ainsi que des personnes 

handicapées. Avec l'accord de la personne concernée, ils peuvent bénéficier à son 

entourage. 

Cet accompagnement a pour but l'autonomie de la de façon à disposer des informations, 

des conseils, des soutiens et des formations lui permettant de maintenir ou d'accroître son 

autonomie, de participer à l'élaboration du parcours de santé la concernant, de faire 

valoir ses droits et de développer son projet de vie […]»(126). 

 

2.3. Programme d’éducation thérapeutique en oncologie  

 

2.3.1. Les étapes d’un programme d’ETP  

L’ETP permet la mise en place d’un accompagnement personnalisé 

du patient sur le long terme et intègre 4 étapes représentées dans la figure 33.  
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Figure 33 : Les étapes d'un programme ETP 

 

Ces étapes sont définies de manière précise dans le guide méthodologique sur l’ETP 

élaboré par l’HAS et l’Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé (INPES) 

(123). 

1. Élaborer un bilan éducatif  

Cette première étape est primordiale. Un entretien individuel d’environ une 

heure est mis en place afin de connaître le patient, d’identifier ses besoins, ses attentes et 

son adhésion à la proposition d’ETP. Cette étape a pour but plusieurs objectifs comme par 

exemple :  

 Connaitre le patient et estimer ses connaissances, ses représentations, ses logiques 

explicatives, son ressenti à propos de sa maladie ;  

 Reconnaitre la manière de réagir du patient face à une situation ; 

 Noter l’influence des facteurs socio-environnementaux et socio-culturels ;  

 Identifier les attentes du patient ;  

 Favoriser l’implication du patient en cherchant avec lui les modalités de gestion du 

traitement qui lui conviennent le mieux.  

 

2. Définir un programme personnalisé d’ETP avec des priorités 

d’apprentissage  

En présence du patient, il s’agit de définir les compétences à acquérir afin de 

planifier avec lui un programme personnalisé en tenant en compte de ses demandes et 
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des priorités d’apprentissage des personnels médicaux.  

3. Planifier et mettre en œuvre les séances d’ETP individuelles ou collectives  

Les séances d’ETP peuvent être des séances individuelles ou des séances 

collectives d’environ 45 minutes. Elles sont mises en œuvre avec des outils éducatifs 

adaptés au patient.  

4. Réaliser une évaluation des compétences acquises par le patient  

Le but de cette dernière étape est de s’assurer que le patient a acquis les 

compétences relatives au programme d’ETP. Dans le cas échéant, il faudra lui proposer de 

nouvelles séances d’ETP adaptées à ses difficultés.  

 

2.3.2. Quelques chiffres  

Nous pouvons constater dans la figure 34 que tous les 

départements ne pratiquent pas l’ETP de manière homogène. En effet, le Puy-de-Dôme 

ne possède que 3% des programmes d’ETP au sein de la région Auvergne-Rhône-Alpes 

(ARA). À l’inverse, avec 52 % des programmes d’ETP, le département du Rhône joue un 

rôle moteur au sein de l’ARA.  

Toutefois, de nombreuses actions éducatives sont mises en place dans tous les 

départements sans que l’on puisse pour autant parler de programmes d’ETP. 
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Figure 34 : Programmes d’ETP en oncologie autorisés dans la région ARA en fonction des 

départements 

 

 

2.3.3. Justification de l’ETP en oncologie  

De nombreuses études (127–129) ont mis en évidence l’importance 

de l’ETP dans le domaine de la cancérologie en matière de prévention, de thérapeutique 

(chimiothérapie orale, hormonothérapie, stomie...), de gestion des effets secondaires ou 

indésirables des traitements, des risques relatifs aux traitements chirurgicaux, médicaux 

et de radiothérapie. 

En 2002, un programme Australien (educational group) pour les personnes atteintes de 

cancer est nommé « I cancope » (129). Ce programme révèle un impact significatif de 

l’ETP en permettant aux patients d’augmenter leurs connaissances sur leur maladie et 

aussi de réduire leur niveau d’anxiété. Par la suite, d’autres programmes mettent 

également en évidence une amélioration de la relation des patients avec leurs proches.  

En Europe, un programme éducatif intitulé « Learning to live with cancer » met en 

exergue le fait que les patients comprennent mieux le processus de soin, des traitements 
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relatifs à leur maladie. Par ailleurs, ce programme montre que les patients arrivent à se 

confier plus facilement aux professionnels de santé bien que nous assistions parfois à une 

stratégie de « coping » (130). D’après Lazarus et Folkman, le coping renvoie à                        

« l’ensemble des efforts cognitifs et comportementaux, constamment changeants, 

(déployés) pour gérer des exigences spécifiques internes et/ou externes qui sont évaluées 

(par la personne) comme consommant ou excédant ses ressources » (131). Ainsi, sous 

l’effet du stress, les patients peuvent chercher à transformer ou modifier la réalité afin de 

rendre leur situation plus favorable. Notons que les patients ont non seulement 

développé leurs connaissances sur la maladie et les traitements mais également sur les 

processus d’adaptation suite au diagnostic de cancer (132).  

En conséquence, toutes ces études montrent l’importance et le rôle de l’ETP en oncologie 

dans la mesure où elle permet aux patients d’acquérir des informations relatives à leur 

maladie et ses effets, à leurs traitements, mais également les aider dans leur vie sociale et 

familiale. L’objectif est de permettre à chaque patient de vivre au quotidien avec sa 

maladie chronique en minimisant l’impact sur sa qualité de vie.  

Il est important que le patient sache émettre son avis auprès des professionnels de santé, 

ses priorités, ses préférences, afin de devenir un acteur à part entière dans la prise en 

charge de sa maladie. Lors de son parcours de soin, le patient passe par des moments 

« forts » qui doivent être accompagnés : lors de l’annonce du diagnostic du cancer, d’une 

rechute éventuelle, du retour à domicile pendant ou après la guérison de la maladie etc... 

Ces moments doivent être pris en compte lors de la mise en place des actions éducatives 

notamment pour améliorer la qualité de vie du patient.  

 

2.3.4. Justification du rôle du pharmacien en ETP 

Une étude a permis d’évaluer la plus-value de l’intervention du 

pharmacien dans un hôpital de jour de cancérologie (133). En tant que spécialiste du 

médicament, maillon essentiel dans la chaîne de soins, il a un rôle prépondérant dans la 

prise en charge des patients sous thérapies ciblées orales. Il apporte une contribution 

significative en vérifiant le traitement prescrit et en détectant les interactions. Il œuvre 

dans le but de repérer les situations à risque, de mettre en situation les patients afin de 

leur transmettre des informations, de réduire les problèmes liés à la prise de 

médicaments et d'optimiser la pharmacothérapie des patients. 
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En effet, il a pu détecter des interactions médicamenteuses 

(environ 1,7 interaction/patient), conduisant dans 45% des cas à une modification des co-

traitements (par exemple des inhibiteurs de la pompe à protons, des antidépresseurs 

etc…), à un arrêt de traitement (AINS) dans 40% des situations et à une adaptation de 

posologie dans 15% des cas (lors de prise d’antiacides). Au final, 63% de ces interactions 

auraient potentialisé la toxicité du traitement et 37% auraient diminué son efficacité. De 

plus, le pharmacien est intervenu auprès de 8 patients sur 10 dans le cadre des MAC. La 

pertinence des interventions pharmaceutiques a été confirmée par le prescripteur des 

traitements.  

Un lien a pu être établi entre la présence d’un pharmacien spécialisé en 

cancérologie dédié à l’éducation des patients et la surveillance des interactions 

médicamenteuses auprès des patients ambulatoires sous anticancéreux injectables et/ou 

oraux (134). Le pharmacien optimise la prise en charge thérapeutique via l’analyse de 

prescription, l’information transmise aux patients et aux soignants, à la gestion des 

interactions médicamenteuses et des effets indésirables. Dans ce cadre, la présence du 

pharmacien a permis l’amélioration de la prophylaxie du syndrome main-pied, des 

mucites, de la douleur ainsi que la prévention de la constipation. 

L’importance du suivi via une organisation tripartite constituée d’un pharmacien, d’une 

infirmière et d‘un médecin oncologue a pu être démontrée (135). En outre, le pharmacien 

contrôle et analyse l’historique médicamenteux ainsi que les effets indésirables inhérents. 

Il pourra également prévenir et détecter les interactions médicamenteuses. Le recours au 

pharmacien au sein d’une équipe pluridisciplinaire permet d’améliorer la prise en charge 

globale du patient et de son entourage. 

Des études plus récentes (20,21,136,137) se sont focalisées sur le rôle du pharmacien 

dans la prise en charge thérapeutique des patients ambulatoires sous anticancéreux 

oraux. Des actions éducatives ont été mises en place par des pharmaciens expérimentés 

en oncologie lors de l’initiation de l’anticancéreux oral, sous forme d’entretiens 

pharmaceutiques. Celles-ci apportent aux patients une information sur le médicament 

(conditions de conservation, effets indésirables potentiels, risques d’interactions 

médicamenteuses y compris liées à l’automédication et à la phytothérapie). Ces 

programmes s’appuient sur des documents écrits et utilisés par les pharmaciens 
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(procédures, guides d’entretien etc…) et/ou remis au patient (fiche personnalisée etc…). 

Les pharmaciens ont détecté des interactions médicamenteuses qui auraient pu entrainer 

un préjudice clinique permanent (21). Le taux particulièrement élevé des interactions 

médicamenteuses peut s’expliquer par l’âge des patients, l’étude ayant été réalisée sur 

des patients en oncogériatrie (136). De plus, la population étudiée a consommé le plus 

souvent un nombre élevé de médicaments au long cours (en moyenne 6,4 par patient) en 

raison de leur comorbidité.  

Les pharmaciens ont également eu à modifier le schéma d’administration, voire à arrêter 

un médicament, ou proposer une alternative thérapeutique. De plus, la présence du 

pharmacien a permis de gérer les effets indésirables et de corriger les erreurs 

médicamenteuses, la plupart d’entre elles étant des erreurs de posologie et de 

médicament (20). Lorsque les interactions médicamenteuses ne justifient pas l’arrêt des 

traitements impliqués, le pharmacien a un rôle accru dans le conseil et l’éducation du 

patient sur l’autogestion des effets indésirables potentiellement liés à une interaction. 

Afin d’évaluer les bénéfices des programmes, les études s’appuient en général sur une 

évaluation antérieure et postérieure à l’action éducative. 

  

 

3. Rôle du pharmacien dans l’accompagnement du patient sous thérapies 

ciblées orales : Étude au sein du Centre Jean Perrin  
 

L’un des objectifs des consultations pharmaceutiques est d’accompagner au 

maximum les patients tout au long du parcours de soins afin de garantir l’efficacité et la 

sécurité de ces thérapeutiques. En plus de l’information transmise au patient par le 

médecin oncologue, l’élaboration des consultations pharmaceutiques où les interactions 

médicamenteuses sont abordées permet d’impliquer et d’accompagner le patient dans sa 

prise en charge.  

Il est donc nécessaire d’analyser d’une part, l’implication des pharmaciens au sein du 

Centre Jean Perrin par le biais des consultations pharmaceutiques destinées aux patients 

sous thérapie orale. D’autre part, il convient de mettre en évidence les principales 

difficultés auxquelles les pharmaciens sont exposés.  
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3.1. Consultations pharmaceutiques  
 

3.1.1. Organisation  

Les consultations pharmaceutiques sont destinées aux patients sous 

anticancéreux oraux, ainsi qu’à leurs proches, au travers de consultations tripartites : 

médecin oncologue, infirmière de coordination et pharmacien. Chaque patient rencontre 

successivement ces derniers dans la même journée, dans la mesure du possible.  

La consultation médicale a pour objectif d’instaurer le traitement ou de mettre en 

place un suivi durant les premières semaines. 

Ensuite, un pharmacien ou un interne en pharmacie réalise la consultation 

pharmaceutique, dont nous décrirons les objectifs. 

 

3.1.2. Évaluation des connaissances du patient  

Dans un premier temps, il est nécessaire d’évaluer les 

connaissances du patient sur son traitement, ses besoins et attentes. La consultation est 

menée par le biais de questions ouvertes afin de permettre au patient de s’exprimer et au 

pharmacien d’établir un diagnostic. Ce dernier est indispensable pour proposer une prise 

en charge personnalisée.  

 

3.1.3. Analyse pharmaceutique  

Pour informer au mieux le patient sur sa thérapie orale, le 

pharmacien s’aide de la fiche d’informations du patient (annexe I) qu’il aura 

préalablement remplie. Une analyse pharmaceutique des traitements du patient est 

réalisée en s’appuyant sur le dossier patient, les anciennes ordonnances, ou encore les 

appels téléphoniques à la pharmacie de ville si le patient n’est pas en mesure de fournir 

les informations relatives à ses traitements. Lors du recueil des co-médications, il s’appuie 

sur différentes bases de données telles que le RCP (Résumé des Caractéristiques du 

Produit) sur le VIDAL, Thériaque et Thésaurus de l’ANSM, le guide « Prescrire », 

DDI Predictor, afin d’étudier les éventuelles interactions médicamenteuses.  

DDI-Predictor est un site Web consacré à la prévision quantitative de l’impact 

d’interactions médicamenteuses impliquant les cytochromes P450 3A4, 2D6, 2C9, 2C19 et 

1A2. Il permet d’estimer l’exposition d’un médicament sous l’effet d’un inhibiteur ou 

inducteur pour un cytochrome donné. 
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Le pharmacien interrogera ensuite le patient sur ses pratiques en termes 

d’automédication et des MAC afin d’approfondir son analyse et de lui prodiguer les 

conseils adéquats. Plusieurs bases de données relatives à la phytothérapie sont 

disponibles comme PubMed, HEDRINE (HErb Drug INternational darabasE) et Memorial 

Sloan Kettering Cancer Center.  

HEDRINE recense les études cliniques et cas rapportés des interactions entre des plantes 

médicinales et les médicaments. Les interactions répertoriées sont toutes issues de la 

bibliographie internationale. 

 

3.1.4. Modalité de prise et posologie 

Des explications sont fournies au patient sur la posologie et 

l’horaire d’administration. Le pharmacien s’assure de la bonne compréhension du patient 

en s’aidant d’un plan de prise. Il lui fait prendre conscience ainsi qu’à son entourage de 

l’importance du traitement. Il leur explique la conduite à tenir en cas d’oubli ou de 

vomissement, notamment qu’il est important de ne pas reprendre le traitement. 

 

3.1.5. Prévention et gestion des effets indésirables et interactions 

médicamenteuses 

Au travers de questions ouvertes, le pharmacien fait le point avec le 

patient des connaissances acquises en termes d’effets indésirables de sa thérapeutique et 

comment les gérer en cas d’apparition. Par la suite, il met le patient en situation 

d’apparition d’effets indésirables afin de lui permettre d’établir un consensus et 

d’acquérir des « automatismes ». 

En fin de consultation, il remet au patient une fiche d’informations 

de la thérapie ciblée orale (annexe II). Un exemplaire plus exhaustif est mis à disposition 

des professionnels de santé tels que le pharmacien de ville, le médecin traitant… 

(annexe III). Ces fiches sont élaborées par le groupe pharmacien du réseau Oncauvergne. 

 

Enfin, la consultation avec l’infirmière de coordination a pour objectif d’évaluer le 

niveau de compréhension du patient concernant les informations qui lui ont été 

transmises. Elle permet également de faire ressortir les freins et leviers du patient vis-à-

vis de la gestion du traitement à domicile d’un point de vue social et professionnel. 
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Par conséquent, plusieurs professionnels de santé́ sont impliqués dans cette action. La 

présence du pharmacien au sein d’une équipe pluridisciplinaire peut ainsi perme re une 

op misa on de la ges on du traitement à domicile, et la transmission d’une information 

personnalisée.  

 

3.1.6. Liaison ville-hôpital  

Le pharmacien hospitalier tend à impliquer les professionnels de 

santé de premiers recours dans le parcours de soin du patient, comme le médecin 

traitant, le pharmacien de ville et infirmière libérale si le cas se présente. L’objectif est de 

prendre en charge le patient aussi bien dans l’établissement de santé qu’à l’extérieur.   

Pour ce faire, un projet national piloté par l’INCa est mis en place via le DCC 

(Dossier Communiquant en Cancérologie). Ce dernier est un outil informatique sécurisé 

de partage et d’échange de données médicales concernant les patients atteints de 

cancer, exclusivement réservé aux professionnels de santé hospitaliers et libéraux. Une 

étude expérimentale est actuellement menée en Auvergne pour intégrer au DCC un volet 

pharmaceutique permettant un véritable dialogue entre le pharmacien hospitalier/ville. 

Le pharmacien hospitalier y intègrera notamment les comptes-rendus pharmaceutiques, 

l’ordonnance contenant l’anticancéreux oral, la fiche d’informations de la thérapie 

impliquée, et éventuellement le résultat des conciliations médicamenteuses.  

Le DCC expérimental développé par le réseau Oncauvergne, a pour objectif de :  

-  Faciliter la coordination ville-hôpital, la prise en charge des patients sous 

anticancéreux oral en faisant intervenir plusieurs professionnels de santé relevant 

de différentes structures ; 

- Mettre à disposition les fiches RCP (Réunions de concertation pluridisciplinaires), 

les plans personnalisés de soins ; 

De son coté, il sera demandé au pharmacien d’officine de faire remplir au patient 3 

questionnaires portant sur l’observance (MORISKY), les effets secondaires et la 

satisfaction des patients vis-à-vis de sa thérapie ciblée orale.  

 

Par ailleurs, toute création de DCC est soumise au consentement du patient 

concerné. Le partage, l’échange et l’hébergement de ses données de santé respectent les 

règles de confidentialité prévues par la loi. 
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3.2. Méthodologie  
 

Afin de pouvoir analyser le rôle du pharmacien dans l’accompagnement 

des patients sous thérapies ciblées orales, nous avons étudié les données recueillies en 

provenance du suivi et de la traçabilité effectuée par les pharmaciens lors de ces 

consultations pharmaceutiques.  Chaque entrevue fait l’objet d’un compte-rendu qui est 

intégré dans le dossier patient informatisé.  

 

Un recueil de données est automatiquement réalisé par le pharmacien sur un fichier Excel 

afin de permettre la traçabilité des consultations (tableau XV), des interventions 

pharmaceutiques (tableau XVI) et des appels des patients.  

 

Chaque ligne du tableau XV comporte un certain nombre d’informations relatives à 

chaque patient :  

- Date de la consultation ; 

- Identité du patient ; 

- Sexe ; 

- Âge ; 

- Pathologie : type de cancer ; 

- Chimiothérapie orale prescrite ; 

- Pharmacien responsable de la consultation ; 

- IP (Intervention Pharmaceutique) : si présence d’IP ; 

- Types d’interactions : 

o Interaction médicamenteuse : interaction médicament-médicament 

o Interaction alimentaire : interaction médicament-aliment 

o Interaction liée à l’ingestion de plantes ou de compléments alimentaires 

- Détail de l’interaction ; 

- Contact établi par e-mail avec la pharmacie de ville ; 

- Contact établi par courrier avec la pharmacie de ville ; 

- Identification de la pharmacie : 

o Nom  

o Numéro de téléphone  

o Adresse mail  
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- Commentaires  

 

Dès lors que le pharmacien réalise une intervention pharmaceutique, il complète le 

tableau XVI dans lequel il inscrit : 

- Identité du patient ; 

- Date de naissance ; 

- Chimiothérapie orale ; 

- Problème identifié ;  

- Type de substance impliquée dans l’interaction (médicament, phytothérapie, 

alimentation, complément alimentaire) ; 

- Classe thérapeutique du médicament lorsqu’il y a une interaction 

médicamenteuse ; 

- Quel mécanisme pharmacologique est impliqué ?  

Pharmacocinétique (absorption, distribution, métabolisme, élimination), 

Pharmacodynamie 

- Description du problème ; 

- Type d’intervention pharmaceutique ; 

- Détail de l’intervention pharmaceutique ; 

- Remarques. 

 

Cette traçabilité apporte une meilleure lisibilité ainsi qu’une mise en valeur de l’offre de 

soins personnalisés à disposition des patients au sein du Centre Jean Perrin. 

Elle pourra avoir comme objectif d’évaluer l’action en elle-même, de comparer le nombre 

de patients participant aux consultations d’une année à l’autre, de mesurer l’évolution 

lorsqu’un dispositif a été mis en place etc… De plus, elle sera à même d’évaluer l’impact 

du pharmacien par le biais du recensement des interactions médicamenteuses et des 

interventions pharmaceutiques.  

Elle pourra éventuellement aboutir à la construction d’indicateurs de suivi et de résultats. 
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Tableau XV : Recueil des consultations effectuées (1/2) 
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Tableau XV : Recueil des consultations effectuées (2/2) 
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Tableau XVI : Recueil des interventions pharmaceutiques  
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3.3. Résultats  
 

3.3.1. Caractéristiques des consultations pharmaceutiques  
 

a) Type de thérapie ciblée / cancer 

Les anticancéreux oraux majoritairement concernés 

étaient Ibrance® (29,4 % des cas), Afinitor® (18,3 %), ou encore Xeloda® (15,1 %) (Figure 

35).  L’exploitation des données de l’étude nous permet d’identifier une diversité de 

catégorie de cancers (au nombre de 10) pour lesquels les patients ont été traités par 

chimiothérapie orale (figure 36). Parmi eux, 62% avaient un cancer du sein et 13% un 

cancer du poumon. 

 

  

Figure 35 : Liste des anticancéreux oraux lors des consultations  
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Figure 36 : Répartition des localisations cancéreuses  

 

b) Caractéristiques des patients  

Deux cent vingt-deux patients ont pu bénéficier des 

consultations pharmaceutiques depuis 2016 dont 84,7 % sont des femmes (Tableau XVII). 

Ils étaient âgés de 29 à 90 ans avec une moyenne d’âge de 64,88 ans. Environ deux tiers 

des patients sont compris dans la tranche d’âge 61-80 ans (Figure 37).  

 

Tableau XVII : Caractéristiques des patients inclus dans les consultations  

Caractéristiques   

Genre   

  Femme 188 84,7 % 

  Homme 34 15,3 % 

Âge   

  Âge moyen 64,88  

  Âge minimum 29  

  Âge maximum 90  
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Figure 37 : Répartition des patients en fonction des tranches d’âge  

 

3.3.2. Prévention du risque d’interactions médicamenteuses  

Sur un total de 222 consultations pharmaceutiques, 111 

interventions pharmaceutiques ont été recensées (Tableau XVIII). Le nombre et la nature 

de ces dernières ont été classés en fonction des types d’interactions :  

- Interaction médicament-médicaments ; 

- Interaction médicament-alimentation ; 

- Interaction médicament-MAC. 

 
 

Tableau XVIII : Types d’interactions recensées par le pharmacien 

 

Types d’interactions 
Nombre 

d'interactions 
médicamenteuses 

Pourcentage 
d'interactions 

médicamenteuses 

Interactions médicamenteuses 83 75% 

Interactions alimentaires 15 14% 

Interactions avec des MAC 13 11% 

Nombre total d’interventions 
pharmaceutiques 

111 100% 
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Sur 222 patients, 15 avaient des habitudes alimentaires incompatibles avec le traitement 

instauré, du fait d’une consommation fréquente de pamplemousse, de réglisse et de thé 

vert pour 6, 3 et 3 patients respectivement. Une patiente de 62 ans sous Lynparza® avait 

pour habitude de consommer beaucoup de réglisse. Une autre de 43 ans traitée par 

Afinitor® prenait très fréquemment du pamplemousse (jus, fruit, tisane). En effet, ces 

derniers sont connus pour leur inhibition du CYP3A4, ils sont donc à éviter lors du 

traitement afin de ne pas augmenter l’exposition plasmatique et la potentielle toxicité́  

de ces thérapies.  

Soixante-quinze pour cent des interventions sont liées à des interactions de nature 

médicamenteuse. Les médicaments impliqués dans les associations ont été détaillés dans 

la figure 38. Les anti-sécrétoires et/ou anti-acides sont les classes thérapeutiques les plus 

impliquées (pantoprazole Inipomp®, oméprazole Oméprazole®…) (51%), suivis des 

traitements cardiovasculaires (amiodarone Cordarone®) (19%), des anticoagulants 

(fluindione Previscan®…) (9%), des statines (atorvastatine Tahor®) (8%),  etc… 

 

 

Figure 38 : Classe thérapeutique des médicaments concernés 
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 Prenons l’exemple d’une intervention pharmaceutique chez un patient de 

82 ans sous pazopanib Votrient® (thérapie ciblée orale) et ésoméprazole Inexium® (IPP). 

L’IPP était dispensé sans indication particulière : a priori le patient est sous Inexium® sans 

raison apparente puisqu’il ne se plaint pas de problèmes d’acidité gastrique et ignore la 

raison pour laquelle le traitement lui a été prescrit. À la suite de la détection de 

l’interaction médicamenteuses, le pharmacien a informé le médecin traitant par courrier 

afin qu’il puisse modifier la  prescription en tenant compte du contexte clinique du 

patient et de l’interférence de l’IPP avec Votrient®. En effet l’administration simultanée 

de ces derniers tend à faire diminuer l’absorption digestive de la thérapie ciblée, et donc 

une diminution de son efficacité.  

La seconde situation concerne un patient de 67 ans sous olaparib Lynparza® et 

rivaroxaban Xarelto® (anticoagulant oral). L’interaction est d’ordre pharmacocinétique 

liée au métabolisme : l’olaparib est un inhibiteur modéré du CYP3A4 et de la P-gp alors 

que le rivaroxaban est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp. Cela pourrait engendrer une 

augmentation de sa concentration et donc présenter un potentiel risque hémorragique. 

Le pharmacien a donc adressé un courrier au médecin traitant afin de l’informer et de lui 

demander d’être vigilant sur les signes cliniques d’hémorragies. Il lui suggère la possibilité 

de switcher avec un AVK de type Préviscan® afin de contrôler plus précisément l’INR et 

d’adapter la posologie si nécessaire, soit de faire un relai par une héparine de type HBPM. 

Une mauvaise connaissance de la thérapie ciblée orale peut mettre en danger la 

vie du patient, notamment lorsque le profil du patient est déterminé comme « à risque » 

pour un médicament donné. C’est le cas d’un patient sous crizotinib Xalkori®, acébutolol 

Sectral® et escitalopram Seroplex®. L’interaction impliquée est de nature 

pharmacodynamique : il a été décrit des cas d’allongement du QT avec le Xalkori®. Son 

association au Seroplex® et Sectral® vise à amplifier cet effet. L’usage concomitant de 

médicaments allongeant l’intervalle QT nécessite d’instaurer une surveillance 

cardiologique importante.  
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Les risques d’interactions pharmacocinétiques recensés représentent 98,5 % des 

cas : la majorité d’entre eux sont liés à l’absorption (40,9 %) et à la métabolisation (52,3 

%). En termes de proportion, ces résultats sont en adéquation avec les mécanismes des 

médicaments les plus impliqués lors des interventions pharmaceutiques (Figure 39). 

 

Figure 39 : Représentation des interactions médicamenteuses 

L’exemple d’un patient âgé de 62 ans, sous Afinitor® et Revia®-Esperal®, pour un sevrage 

alcoolique est intéressant. Esperal® est un inhibiteur de multiples enzymes notamment 

du CYP450, d’où un risque d’interaction avec l’Afinitor® qui est substrat du CYP450. Dans 

ce cas, l’intervention pharmaceutique nécessite d’instaurer une surveillance clinique et 

biologique (bilan hépatique) renforcée de la part des professionnels de santé. D’autant 

plus que ce dernier est actuellement perturbé. Il est fort probable qu’il y ait une 

exposition élevée de l’Afinitor® et donc de sa toxicité. En raison du caractère 

indispensable de ces deux traitements, une demande auprès de l’oncologue a été 

effectuée afin de réduire la posologie d’instauration de l’Afinitor®.  

 

3.3.3. Décision/Avis du pharmacien 

Afin de pallier ces risques iatrogènes, les pharmaciens optimisent la 

prise en charge thérapeutique en proposant au médecin traitant différentes alternatives :   

- l’arrêt des traitements (dans 36 % des cas) ; 

- une information concernant les modalités d’administration (28 %) ; 

- un suivi thérapeutique (18 %) ; 

- une substitution des traitements (10 %) ; 

- une adaptation posologique (4 %) ; 

- une sensibilisation concernant l’observance (4 %).   
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3.3.4. Disponibilité du pharmacien 

Lorsqu’un patient ne peut pas assister à la consultation 

pharmaceutique pour diverses raisons, il peut tout de même contacter le pharmacien 

pour un entretien téléphonique. Ce dernier réalise un suivi des appels entrants provenant 

des patients (Tableau XIX). Soixante-deux patients se sont entretenus avec le pharmacien 

par téléphone dont 55 % n’ont pas eu de consultation pharmaceutique.  Au total, 63% des 

patients avaient des questions relatives aux médicaments, 32% à la phytothérapie et 5 % 

à l’homéopathie. 

 

Tableau XIX : Suivi des appels entrants provenant des patients 
 

 Type d’échange Nombre Pourcentage 

 Patients vus en consultation 28 45% 

Patients non vus en consultation 34 55% 

TOTAL 
 

62 100% 

 

Pour exemple, une patiente n’ayant pas pu assister à la consultation pharmaceutique a 

contacté le pharmacien afin de se renseigner sur la consommation de sève de bouleau 

bien qu’elle soit sous Palbociclib®. Etant donné qu’aucune information n'ait été trouvée 

dans les bases de données, il a semblé nécessaire de mettre en garde la patiente 

concernant un éventuel risque d’interaction. 

 

3.4. Les freins évoqués par les pharmaciens  
 

Des difficultés à intégrer, pratiquer et maintenir une approche éducative 

ont été mises en évidence par les pharmaciens.  

 Manque d’exhaustivité sur les bases de données 

Des outils (RCP sur le Vidal, Thériaque de l’ANSM, DDI-Predictor, HEDRIN, PubMed…) 

sont mis à disposition des pharmaciens afin d’augmenter la faculté de détecter les 

interactions médicamenteuses. Cependant ces derniers ne recensent pas toutes les 

interactions médicamenteuses, ils peuvent parfois conduire à des divergences, rendant 

ainsi l’analyse des interactions difficiles en termes de bénéfice/risque pour le patient.  
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 Difficultés financières  

Le travail pluridisciplinaire se révèle très chronophage. En effet, la mise en place des 

actions éducatives pharmaceutiques requiert de nombreuses réunions au préalable afin 

d’appliquer les principes de l’ETP. Cependant, malgré l’investissement en temps et en 

énergie des pharmaciens pour les consultations pharmaceutiques, il n’existe aucun 

financement en contrepartie du travail effectué.  

En effet, les consultations tripartites ne sont pas intégrées dans un programme d’ETP, 

par conséquent aucun financement par l’ARS n’est octroyé. Le manque d’incitation 

tarifaire pourrait être une cause menant au désinvestissement des professionnels de 

santé.  

 Difficultés logistiques et organisationnelles  

Le patient suit un ordre spécifique lors des consultations tripartites. Ce e 

organisa on est donc lourde à me re en place afin que le patient n’ait pas à revenir ou à 

attendre pendant de longues heures.  

 Manque de ressources humaines  

Contrairement aux médecins et infirmières, les pharmaciens n’ont pas toujours de 

temps dédié pour les consultations pharmaceutiques. D’autre part, les effectifs sont 

souvent restreints ce qui limite le périmètre d’activité. Actuellement seuls 60 % des 

patients débutant un traitement par thérapie ciblée orale bénéficient de consultation 

tripartite.  

 

4. Discussion  
 

Cette recherche nous a permis de mettre en exergue l’implication des pharmaciens 

au sein des consultations pharmaceutiques visant à accompagner les patients sous 

thérapies ciblées orales. Présent tout au long de cette action, le pharmacien apparait 

comme étant un professionnel de santé apportant une réelle plus-value, notamment au 

sein du Centre Jean Perrin. 
 

Les patients sont demandeurs d’informations concernant leur traitement par 

anticancéreux oraux notamment sur les effets indésirables, les modalités d’administration 

et les interactions médicamenteuses. La majorité d’entre eux ont une perception positive 



Page | 118  
 

du pharmacien. Par ailleurs, les pharmaciens d’officine sont prêts à s’investir mais sont 

souvent inquiets en raison de leur isolement et de leur manque de formation actualisée  

en oncologie (138). De plus, le manque de collaboration et d’interfaçage des systèmes de 

prescription informatisée entre la ville et l’hôpital conduisent à sous-notifier les DRP 

(139). De plus, ce phénomène pourrait être accentué par le fait que le pharmacien ne 

contacte pas l’officine lorsque la chimiothérapie orale a déjà débuté lors de la 

consultation pharmaceutique. L’évolution du dossier pharmaceutique avec le DCC peut 

être vue comme une piste d’amélioration. En effet, le manque de coordination et de suivi 

favorise l’apparition des DRP. Une concertation entre pharmaciens hospitaliers et libéraux 

permettrait de partager des données (surface corporelle du patient, protocole de 

chimiothérapie, bilans médicamenteux) et des outils (fiches d’information, plans de prise 

...) (140). 

 

La sous-évaluation et/ou la sous-déclaration de ces DRP est un problème largement 

rapporté dans la littérature (139). Entre autres, cela est probablement dû à la 

méconnaissance des signes cliniques des interactions par les patients et au manque de 

traçabilité. Toute intervention pharmaceutique devrait faire l’objet d’un enregistrement 

sur une fiche d’intervention standardisée pour garantir une certaine traçabilité dans le 

DCC. Cette fiche comporterait les informations suivantes : l’identification du patient, le 

problème identifié, l’intervention réalisée, le médicament concerné par l’intervention et 

la famille thérapeutique ainsi que les avis émis par les pharmaciens. Ces derniers 

aboutissent à un arrêt du traitement, une substitution de molécule, un changement de la 

voie d’administration ou une adaptation posologique. Cette fiche pourrait être collective 

à tous les CLCC dans le but de centraliser et d’analyser au niveau national les 

interventions, permettant ainsi de mieux détecter et prévenir les interactions 

médicamenteuses. 

 

Il apparaît que le lien ville-hôpital reste insuffisamment développé. Pourtant, la plus-

value des pharmaciens de ville est clairement démontrée dans la détection et la 

résolution des DRP, notamment lorsque la prise en charge devient de plus en plus 

ambulatoire. D’autant plus que dans les deux tiers des cas, la population cible des 

consultations pharmaceutiques a entre 61 et 80 ans. En raison de leur comorbidité, il 
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consomme un nombre élevé de médicaments (en moyenne 6,4 par patient). Il s’avère que 

le taux d’interactions médicamenteuses est particulièrement élevé pour cette tranche 

d’âge (136). L’étude de Voll. Ml et al (141) montre l’intérêt du pharmacien de ville dans la 

détection et la gestion des interactions médicamenteuses liées aux anticancéreux oraux 

pour près de 1 patient sur 5. Il est donc primordial que les dispositifs visant à sécuriser les 

thérapies ciblées orales s’inscrivent désormais dans une dimension ville-hôpital. Cela 

s’inscrit pleinement dans le 3ème Plan Cancer qui prône un réel partage de connaissances 

et d’outils. Il va de soi qu’un modèle valide au niveau national pourrait fédérer les 

professionnels de santé. 

Présent dans les actions éducatives, le pharmacien apparaît comme le quatrième 

professionnel de santé le plus investi au sein de ces dispositifs, derrière les infirmières qui 

constituent la catégorie la plus impliquée, les médecins qui coordonnent ces actions, et 

les diététiciennes. Le fonctionnement transversal entre les intervenants semble permettre 

de créer une complémentarité, une consolidation des liens entre les professionnels de santé 

mais également entre les intervenants et le patient.  

 

Par ailleurs, l’implication du pharmacien de manière générale contribue à la sécurisation des 

thérapies ciblées orales, notamment en prévenant leurs iatrogénies via une analyse des 

prescriptions du patient, mais également au travers d’une activité éducative portée sur la 

gestion du traitement, des comportements à risques, des potentielles interactions 

médicamenteuses. En effet, le risque d’interactions impliquant les thérapies ciblées orales 

nécessite une analyse pharmaceutique approfondie, que les pharmaciens réalisent au 

travers d’une recherche utilisant différentes bases de données. Cependant, Schwiertz et 

Fusier ont mis en exergue le manque d’exhaustivité de ces dernières et la présence de 

discordances ; seulement 25,6% des 726 interactions médicamenteuses recensées sont 

décrites dans le Vidal, et l’absence de conduite à tenir en cas d’interaction détectée dans 

58% des cas (142). Afin de combler ces carences, l’émergence d’outils de gestion des 

interactions en pratique clinique se développe. Comme DDI-Predictor, site Web consacré 

à la prévision quantitative de l’impact d’interactions médicamenteuses impliquant les 

cytochromes P450 3A4, 2D6, 2C9, 2C19 et 1A2. Ces lacunes doivent encourager le 

développement d’outils en termes de gestion des interactions médicamenteuses, afin 

d’apporter une aide considérable au pharmacien. Ceci permettrait un ajustement précis 
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des posologies de médicaments en cas d’interaction avérée, notamment pour les 

médicaments qui sont le plus couramment incriminés (anti-acides, anti-sécrétoires, 

principes actifs à visée cardiovasculaire, antidépresseurs…).  

De plus, les pharmaciens sont amenés à répondre aux interrogations des patients 

inclus ou non dans les « consultations pharmaceutiques » concernant leurs risques 

d’interactions : 30 % des appels téléphoniques en provenance des patients étaient relatifs 

à la phytothérapie. Ils détiennent donc une responsabilité évidente dans la prévention de 

la toxicité et des interactions entre les MAC et les traitements ordinaires. Malgré une 

recherche bibliographique croisée, Pubmed et HEDRIN restent les principales bases de 

données utilisées en termes d’interaction avec les MAC. L’appréciation du risque 

d’interaction avec ces derniers représente une réelle difficulté pour une grande majorité 

des pharmaciens. Cela s’explique par le fait qu’il existe un manque de données dans la 

littérature et l’existence d’études réalisées majoritairement in vitro. En effet, les 

concentrations utilisées in vitro peuvent être différentes de celles utilisées par les 

patients (116). Malgré tout, les pharmaciens sont amenés à évaluer et à se prononcer sur 

le risque inhérent à cette consommation, et ce, d’autant que 35.9% des patients atteints 

de cancer utiliseraient une forme de MAC (112). Il est donc nécessaire de développer des 

études cliniques concernant la phytothérapie afin de disposer des informations fiables.  

 

Le pharmacien a pu réaliser 222 consultations pharmaceutiques, parmi lesquelles 

111 interactions médicamenteuses ont été recensées. L’efficacité et les bénéfices des 

consultations pharmaceutiques sont désormais reconnus, notamment dans le domaine 

de l’oncologie. Son essor au sein du Centre Jean Perrin est activement soutenu par le 

troisième Plan Cancer, et plusieurs études mettent en évidence des résultats significatifs 

en faveur des consultations pharmaceutiques, encourageant ainsi les établissements de 

santé à développer des actions participant à la structuration des soins ambulatoires 

(127,128,143,144). Cependant, dans les faits, un certain nombre de problèmes 

multidimensionnels subsistent, freinant ainsi l’évolution de ces actions. Le caractère 

chronophage des formalités administratives et le manque de ressources humaines 

engendrent une charge de travail si conséquente qu’ils constituent des freins à leur 

déploiement. De plus, les difficultés logistiques nécessitent d’instaurer une organisation 

rigoureuse qui en pratique peut être difficile à mettre en œuvre. Ces difficultés pourraient 
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être comblées par l’anticipation de différents paramètres tels que l’optimisation de la 

gestion du planning des soignants, la disponibilité des patients mais encore le suivi 

administratif. En effet, la prise en charge du patient lors des consultations 

pharmaceutiques est pluridisciplinaire (oncologue, pharmacien, infirmière) : elle nécessite 

donc une étroite coopération entre divers corps de métiers afin de faciliter leur 

management. Il ne faudrait pas se contenter de créer de nouvelles configurations pour 

faire « vivre » cette action mais de créer une dynamique transversale partagée par les 

soignants, dans le but de développer ensemble des actions éducatives pharmaceutiques 

adaptées et personnalisées au patient.  

Cependant, le manque de financement constitue un autre frein au déploiement de 

cette action. En effet, n’étant pas inscrite dans un programme d’ETP, les consultations 

pharmaceutiques ne bénéficient d’aucun financement de l’ARS. 

 

La principale limite de l’étude concerne son manque d’exhaustivité et de 

représentativité, dans la mesure où les données ont toutes été recueillies au sein du 

Centre Jean Perrin. Il aurait été intéressant de pouvoir comparer ces données avec 

d’autres établissements, afin de pouvoir évaluer le niveau d’implication et l’apport du 

pharmacien dans la prise en charge des interactions médicamenteuses avec les thérapies 

ciblées orales.  

 

5. Conclusion  
 

Le pharmacien permet aux patients d’acquérir des compétences afin de reconnaître 

les effets indésirables et les interactions médicamenteuses, les prévenir, les gérer, 

évaluer leur sévérité et alerter les professionnels de santé. Les démarches éducatives se 

multiplient pour faciliter l’acquisition de ces compétences. 

Pour ce faire, des consultations pharmaceutiques sont proposées aux patients. Elles 

visent à optimiser la prise en charge thérapeutique par un parcours de soins personnalisé 

(suivi téléphonique du patient et consultations pluridisciplinaires sur le bon usage des 

thérapies ciblées orales) en lien avec les acteurs de premiers recours (médecin traitant, 

pharmacien d’officine, infirmière libérale) et en fonction des facteurs de risque iatrogènes 

propres au patient (âge, polymédication, comorbidités, fragilités psycho-sociales et 

environnementales). Centrées sur le patient et faisant partie intégrante de son parcours 
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de soins, ces démarches d’actions éducatives répondent à la demande croissante 

d’informations de ce dernier. D’ailleurs, les patients adhèrent plus facilement à leur 

traitement dès lors qu’ils sont mieux informés. 

L’objectif est de permettre au patient de gérer au mieux sa maladie et ses traitements. 

Pour cela, un lien régulier et facilité avec les professionnels de santé est instauré. De plus, 

le patient reçoit des informations sur sa pathologie et ses médicaments, avec la remise de 

supports écrits (plaquettes d’informations). Le pharmacien permet donc aux patients de 

se sentir davantage en sécurité et mieux accompagnés. D’ailleurs, les consultations 

pharmaceutiques y contribuent largement dans la mesure où elles permettent de réduire 

le risque iatrogène. 
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Les thérapies ciblées orales ont bouleversé le parcours de soin du patient, notamment 

avec le développement de la prise en charge ambulatoire. En effet, le patient devient un 

acteur à part entière dans la gestion de sa maladie. Cependant, l’administration des 

thérapeutiques par voie orale nécessite une approche pluridisciplinaire basée sur une 

coordination transversale entre les professionnels de santé, afin de garantir l’observance 

du traitement. Dans ce cadre, les actions d’accompagnement des patients apparaissent 

comme une solution permettant d’améliorer le parcours de soins ainsi que la qualité de 

vie du patient.  

Au travers de cette thèse, nous avons mis en exergue le rôle du pharmacien dans la 

prévention et la prise en charge des interactions médicamenteuses chez des patients sous 

thérapies ciblées orales, dans le cadre des consultations pharmaceutiques du Centre Jean 

Perrin. Ces dernières sont tripartites et visent à apporter une aide relative à la prise en 

charge médicale et thérapeutique. Notre étude tendrait à démontrer que l’implication du 

pharmacien permet une amélioration de la prise en charge globale du patient, en 

favorisant notamment l’observance thérapeutique. Ses connaissances de la 

physiopathologie, du traitement, mais surtout ses conseils lui permettent de jouer un rôle 

moteur dans l’optimisation de la gestion du traitement afin de détecter, évaluer et 

prévenir les interactions médicamenteuses. Ainsi le pharmacien contribue à une prise en 

charge personnalisée des patients. 

Toutefois, ces actions d’accompagnement du patient se heurtent à des difficultés 

financières, organisationnelles, administratives ou encore logistiques. D’où la nécessité 

d’octroyer des moyens additionnels afin d’améliorer le déploiement de ces consultations 

pharmaceutiques indispensables à la prévention et à la détection des interactions 

médicamenteuses liées aux thérapies ciblées orales. 
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SBAA-LASMANE Soukaïna 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES EN ONCOLOGIE : APPORT DU PHARMACIEN DANS 
L'ACCOMPAGNEMENT DES PATIENTS TRAITÉS PAR DES THÉRAPIES CIBLÉES ORALES. 

Résumé : 

Les thérapies ciblées orales contribuent à la mise en place d’un nouveau parcours 

de soin. En raison de la marge thérapeutique étroite de ces anticancéreux, les patients 

sont exposés à des risques iatrogènes importants dont les interactions 

médicamenteuses. Cela représente un enjeu de santé publique nécessitant l’implication 

du pharmacien.  

L’auteur a analysé les résultats des pratiques du pharmacien en matière 

d’accompagnement du patient sous thérapie ciblée orale au sein du Centre Jean Perrin. 

L’objectif était d’évaluer l’implication du pharmacien dans la détection et la prévention 

des interactions médicamenteuses. Pour ce faire, le pharmacien participe aux 

consultations tripartites dans lequel il réalise une consultation pharmaceutique. Au 

travers de son analyse pharmaceutique, son entretien avec le patient et l’instauration du 

lien ville-hôpital, il œuvre pour la prévention des interactions médicamenteuses, 

l’efficacité et la sécurité des thérapeutiques. Sur un total de 222 consultations, 111 

interventions pharmaceutiques ont été recensées. Parmi les interactions détectables, 

75% concernent des médicaments, 14% l’alimentation et 11% les médecines alternatives 

et complémentaires. Lors de la mise en évidence d’interactions médicamenteuses, le 

pharmacien proposera au médecin traitant différentes alternatives : l’arrêt du 

traitement, une adaptation posologique, un suivi ou une alternative thérapeutique, une 

information concernant les modalités d’administration...  

Notre étude met en évidence le rôle essentiel dans la détection et la prévention 

des interactions médicamenteuses.  

 

Mots-clés :   

 Interactions médicamenteuses  

 Thérapies ciblées orales 

 Anticancéreux oraux 

 Consultation pharmaceutique 

 


