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 Introduction 

En 2019, les cancers demeurent la première cause de mortalité en France : ils sont 

responsables de près de 150 000 décès chaque année selon l'Institut National du Cancer. De ce 

fait, le gouvernement a établi en 2003 un plan cancer visant à guérir plus de malades, 

préserver leur qualité de vie et investir dans la prévention et la recherche. 

La compréhension des mécanismes de cancérogenèse a permis le développement rapide de 

nouvelles thérapeutiques et des progrès considérables dans la prise en charge des patients 

atteints de cancer en France. La chronicisation de ces pathologies entraine une favorisation de 

la prise en charge en ambulatoire. 

L’administration de chimiothérapies par voie orale constitue d'ores et déjà une alternative de 

choix dans le traitement de certaines pathologies cancéreuses ce qui a dans une certaine 

mesure, bouleversé les pratiques. En effet, c’est le patient qui porte la responsabilité de son 

traitement, il devient acteur de sa santé, loin de l’hôpital. En dépit des avantages qu’elles 

apportent aux patients, en matière de qualité de vie notamment, leur toxicité, le risque 

d'interactions médicamenteuses, et leurs modalités d’administration particulières rendent ces 

traitements délicats à suivre à domicile. 

Dans ce contexte, la sécurisation de ce circuit et la qualité des soins apportée aux patients ne 

sera possible que par un décloisonnement entre l’hôpital et la ville. C'est dans un objectif 

d'organisation de la prise en charge des patients que la notion de parcours de soins est 

apparue. Actuellement, il n'existe pas de modèle type de parcours de soins du patient en 

cancérologie. 

Dans un premier temps, nous décrirons le contexte réglementaire et organisationnel au niveau 

national et local en y intégrant la place de la Plateforme Territorial d’Appui Santé Landes et 

nous ferons un point sur nos connaissances actuelles des chimiothérapies orales. 

En second lieu, nous présenterons deux études permettant d’optimiser puis d’évaluer le 

parcours de soins proposé dans le service d'onco-hématologie du Centre Hospitalier de Mont-

de-Marsan en nous focalisant sur la place qu’occupe le pharmacien hospitalier. 

Enfin, nous discuterons des constatations et présenterons les axes d’amélioration et 

perspectives. 
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 1ère partie : Etat des lieux 

1 Au niveau institutionnel 

1.1 Les plans cancers 

Une première version du plan cancer, 2003-2007 (1), présente un programme opérationnel 

traduit par 70 mesures assorties à un nombre d'indicateurs quantifiés représentant les objectifs 

du plan à 5ans. L'un des objectifs majeurs est d'optimiser la prise en charge des patients en les 

plaçant au cœur du dispositif. 

Puis un second plan cancer, 2009-2013 (2), s'inscrivant dans la continuité du plan 2003-2009, 

va développer 5 axes principaux : recherche, observation, prévention, soins et vivre pendant et 

après un cancer. 

Le 3ème plan cancer, 2014-2019, renforcé par la suite par la stratégie nationale de santé 2018-

2022 s'adapte à la chronicisation du cancer et oriente ses axes vers la prise en charge 

ambulatoire et donc la coordination de tous les acteurs de santé tout en s'adaptant à la 

complexification du parcours de soins et à des inégalités sociales grandissantes (3). 

En effet, la prise en charge des patients atteints de cancer a fortement évolué ces dernières 

années grâce au développement des anticancéreux oraux. Cette évolution a été chiffrée par 

l’Institut National du Cancer (INCa) qui a dressé un bilan publié en décembre 2015. En 20 ans 

(période 1995-2015), le nombre de molécules anticancéreuses orales disposant d’une 

Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) a été multiplié par plus de 7 (73 médicaments fin 

2014) regroupant des thérapies ciblées (TC), des cytotoxiques, de l’hormonothérapie. On 

constate, comme illustré sur la Figure 1 ci-dessous, que la majorité des molécules récemment 

mises sur le marché sont des TC (4). 
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Figure 1 : Nombre de molécules par voie orale ayant une AMM entre 1995 et 2015 (Source : INCa 2015) 

 

Face à l’arrivée rapide d’un nombre important de nouvelles molécules pour un nombre 

croissant d’indications autorisées (AMM initiales et extensions d’indications y compris en 

1ère ligne), au long cours jusqu’à progression de la maladie ou intolérance, avec une modalité 

d’administration plus confortable, la population prévalente de patients recevant une 

chimiothérapie orale ne cesse d'augmenter. 

Les anticancéreux oraux permettent une meilleure qualité de vie des patients, grâce à une 

autonomie accrue induite par la prise de ces traitements à domicile. Cependant, les modalités 

d’administration sont parfois complexes (traitements discontinus, fenêtres thérapeutiques, 

prises à moduler en fonction de son régime alimentaire …) et l’observance est un facteur clé. 

En effet, l’inobservance ou la mauvaise observance au traitement restent un problème majeur 

de santé publique : elles peuvent conduire à un arrêt prématuré du traitement avec une perte 

de chance pour le patient, ou par un mésusage, entraîner une augmentation de la toxicité.  Il 

existe également un risque d’interactions médicamenteuses (IM) avec le traitement  habituel 

du patient mais aussi avec les médicaments délivrés sans ordonnance, les compléments 

alimentaires et les plantes. Enfin, ces molécules exposent fréquemment les patients à des 

effets indésirables (EI) qu’ils doivent apprendre à gérer au domicile. La gestion de ces 

questions nécessite de développer l’information donnée au patient et l’éducation 

thérapeutique, afin d'accroitre l’autonomie de ce dernier et de le rendre acteur de son 

traitement (5). 
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Ces derniers points requièrent du temps et l’intervention de plusieurs acteurs auprès du 

patient. Ainsi, la mise en place d’une Consultation de Primo-Prescription (CPP) permet aux 

établissements de financer ces consultations longues, et si possible pluridisciplinaires, qui 

doivent être mises en place à chaque initiation de traitement ou modification de traitement, 

comprenant une thérapie orale anticancéreuse (hormonothérapie, thérapie ciblée, 

cytotoxique). Par ailleurs, le plan cancer 2014-2019 par son action 4.4, a pour objectif de 

mieux valoriser le nouveau modèle de financement forfaitaire et la consultation de primo 

prescription de chimiothérapie orale (3). 

Cette organisation permet d’améliorer la sécurité et l’efficacité des anticancéreux oraux, leur 

bon usage clinique, et de développer la pluridisciplinarité, celle-ci s’exprimant par : 

- La consultation avec l’infirmière, qui réalisera un bilan des besoins du patient à 

domicile et l’orientera selon ses besoins vers des soins de support adaptés. 

- La consultation avec le pharmacien qui informera sur les caractéristiques du traitement 

en termes d’EI et leur gestion et réalisera une conciliation médicamenteuse et une 

analyse des IM si nécessaire. 

1.2 Les Plateformes Territoriales d'Appui (PTA) 

L’article 74 de la Loi de Modernisation de Notre Système de Santé (LMSS) (6) a crée en 

janvier 2016  la notion de plateforme d’appui « chargée d’organiser l’appui aux 

professionnels pour la coordination des parcours de santé complexes pour lesquels 

l’intervention de plusieurs catégories de professionnels de santé, sociaux ou médico-sociaux, 

est nécessaire en raison de leur état de santé ou de leur situation sociale ». Selon l'article 

L.6327, elle se définit par : 

- « Des fonctions d'appui à la prise en charge des patients relevant de parcours de santé 

complexes sont organisées en soutien des professionnels de santé, sociaux et médico-sociaux 

par les agences régionales de santé, en concertation avec les représentants des professionnels 

et des usagers. Elles contribuent à prévenir les hospitalisations inutiles ou évitables ainsi que 

les ruptures de parcours. »   

- « Pour assurer l'organisation des fonctions d'appui définies à l'article L. 6327-1, l'agence 

régionale de santé peut constituer, par convention avec un ou plusieurs acteurs du système de 

santé, une ou plusieurs plateformes territoriales d'appui à la coordination des parcours de 

santé complexes. Les établissements autorisés à exercer sous la forme d'hospitalisation à 
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domicile peuvent participer au fonctionnement d'une ou de plusieurs plates-formes 

territoriales d'appui à la coordination des parcours de santé complexes. » 

Ceci fait face à une augmentation du nombre de patients atteints de pathologies chroniques et 

de pluri-pathologies, la montée de la dépendance liée à l’âge ou au handicap, l’isolement et la 

problématique sociale dans un environnement économique contraint, situations dans 

lesquelles s'inscrivent parfaitement les patients atteints d'un cancer. 

Selon la définition proposée par le rapport de l'Inspection Générale des Affaires Sociales 

(IGAS) (7), la Plateforme Territoriale d’Appui « rassemble tous les acteurs dont la 

coordination permet une prise en charge complète du patient, sans rupture des soins qui lui 

sont dispensés » . 

Enfin, la parution du décret d’application n°2016-919 (8) relatif aux fonctions d’appui aux 

professionnels pour la coordination des parcours de santé complexes et aux plateformes 

territoriales d’appui, donne une nouvelle impulsion à la structuration des dispositifs de 

coordination d’appui à travers l’identification d’un opérateur « coordonnant les coordinations 

existant sur un territoire » , point d’entrée aux besoins d’appui polyvalent (sans distinction 

d’âge, de handicap ou de pathologie) et transversal (qui intègre la dimension sociale, médico-

sociale et sanitaire). 

Concrètement, la PTA est une organisation fonctionnelle qui répond aux caractéristiques 

suivantes (9) : 

- Propre à un territoire défini de manière concertée avec l’ensemble des acteurs assurant 

les soins à la population de ce territoire (professionnels de santé libéraux, acteurs du 

domicile, réseaux de santé, établissements sanitaires, sociaux et médico-sociaux, etc.) 

à partir des besoins exprimés par ceux-ci, en respectant les habitudes de parcours de 

santé et la liberté de choix du patient ;  

- Intégrant tous les acteurs de santé du territoire assumant dès maintenant et dans 

l‘avenir des missions de coordination d’appui à l’organisation des parcours de santé 

des patients en situation complexe autour d’un projet commun d’organisation ; 

- Réactive et en dialogue permanent avec les professionnels du territoire ;  

- Dont l’animation est portée par un opérateur qui en centralise la fonction de 

coordination polyvalente et qui met en œuvre les missions de la PTA dans une 

organisation collective, en s’appuyant sur des dispositifs experts. 
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Ses missions principales sont : 

- D'informer, conseiller et orienter les professionnels, et si besoin les patients et leur 

entourage vers les ressources sanitaires, sociales et médico-sociales du territoire ; 

- D'appuyer l’organisation des parcours de santé complexes, en favorisant le maintien à 

domicile, pour une durée adaptée aux besoins du patient ; 

- De soutenir et développer les pratiques et les initiatives professionnelles en matière 

d’organisation et de sécurité des parcours, d’accès aux soins et de coordination. 

Il est à noter que ces plateformes n'ont pas un rôle d'acteur supplémentaire dans les territoires 

mais elles permettent un lien entre les dispositifs existants, dans une logique de missions 

partagées. Il s'agit donc d'un outil de liaison entre les secteurs sanitaires, sociaux et médico-

sociaux. L’objectif n’est pas d’aboutir à un modèle unique de plateforme : elles auront des 

modèles organisationnels variés, en fonction des besoins diagnostiqués, des acteurs en place 

dans les territoires et de la géographie du territoire (10). 

Pour finir, la PTA est équipée d’un système d’information unique partagé par l’opérateur et 

par les dispositifs experts et accessible par les professionnels au travers de leur propre 

système d’information. Ce système est validé et financé par l’ARS. Il doit remplir plusieurs 

critères :  

­ Permettre la communication, l’information, l’orientation et la coordination en santé ; 

­ Faciliter la collaboration entre les professionnels libéraux, hospitaliers et sociaux grâce 

à un partage d’informations concernant un même patient pris en charge ; 

­ Accessibilité par tous les professionnels et sur l’ensemble du territoire. 

1.3 Le modèle américain 

Cette organisation s'inspire du modèle de Kaiser Permanente, système de soins américain à 

but non lucratif le plus ancien et le plus important des Etats-Unis : fondé en 1945, il est 

aujourd’hui présent dans neuf états, prend en charge plus de 8 millions d’assurés et est 

considéré comme l’un des plus performants. Il s’agit d’un modèle de soins intégrés qui permet 

de concilier (11) : 

- La prévention ; 

- Les soins primaires qui représentent le premier point de consultation de tous les 

patients au sein du système de santé (selon l’OMS, soins de santé essentiels 
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universellement accessibles à tous, à coût abordable visant à maitriser les principaux 

problèmes de santé communautaire) ; 

- Les soins secondaires qui consistent à diriger un patient vers un spécialiste dans une 

structure de soins de santé. 

Il fait appel à des équipes multidisciplinaires et comporte des interventions portant sur 

l’organisation des soins ainsi que sur la prise en charge par le patient lui-même de sa maladie 

(patient self-care). Le concept clé est celui du patient comme étant le premier pourvoyeur de 

soins de santé primaires. Celui-ci n’a plus le rôle d’un bénéficiaire passif, mais celui d’un 

acteur central, le système étant orienté autour du patient et de son entourage social.  

Le dispositif est fondé sur une analyse précise des besoins et une graduation des réponses, en 

fonction du niveau de risque auquel patients et aidants sont confrontés : 

 

Figure 2 : Pyramide de Kaiser 

Ce dispositif a été couplé, à l’initiative de médecins, à un système d’information innovent 

HealtConnect qui permet de rendre accessible le dossier médical à l’ensemble des 

professionnels de santé et qui regroupe à ce jour plus de 4 millions d'utilisateurs (12). 
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2 Au niveau local 

2.1 Situation géographique 

Le département des Landes fait partie de la région Nouvelle-Aquitaine. Il est limitrophe des 

départements de la Gironde, du Lot-et-Garonne, du Gers et des Pyrénées-Atlantiques, et est 

baigné par l'océan Atlantique. C'est le deuxième département le plus vaste de France 

métropolitaine avec environ 400000 habitants au 1er janvier 2017 selon l’Institut national de 

la statistique et des études économiques (Insee). Il se caractérise par ses deux agglomérations 

Dax et Mont-de-Marsan, sa côte atlantique avec une variation démographique saisonnière 

considérable et une partie nord, très faiblement peuplée avec moins de 25 habitants au km². 

Ce département compte 137 pharmacies d'officine et 2 Pharmacies à Usage Intérieur (PUI) 

possédant l'autorisation de rétrocession : celles des centres hospitaliers de Mont-de-Marsan et 

de Dax. S’ajoute à ces deux CH MCO (Médecine, Chirurgie, Obstétrique) d’importance 

équivalente, 2 hôpitaux de proximité. Il n’y a que 3 structures privées pour compléter cette 

offre. 

Concernant les médecins généralistes, le département des Landes est bien doté avec une 

densité de 160.3 médecins pour 100000 habitants, la moyenne française étant de 153 (13). Il 

existe cependant des déserts médicaux au nord et au sud-est des Landes ; c’est pourquoi des 

consultations avancées de spécialistes ont été créées. 

2.2 Historique de la Plateforme Territoriale d’Appui Santé Landes 

La coordination est développée depuis avril 2015 avec la création de la Cellule Territoriale 

d’Appui (CTA), qui a comme outil numérique de communication et de coordination, la 

Plateforme Aquitaine d’Aide à la Coordination, PAACO/Globule et l’outil de téléphonie 

Orange s'inscrivant dans le programme Territoire de Soins Numérique (TSN). Il s’agissait 

d’un appel à projet où l’Agence Régionale de Santé (ARS) Nouvelle Aquitaine a été 

sélectionnée en septembre 2014 pour son projet « XL ENS (Landes espace numérique de 

santé) » sur la base d’avis issus d’un comité d’experts indépendants. Le département des 

Landes devient alors pilote en matière d’usage du numérique, au service de l’amélioration et 

de la modernisation du système de soins. Quatre autres projets ont aussi été sélectionnés : 

­ La région Bourgogne Franche Comté : E_TICSS (Territoire innovant coordonné santé 

social)  
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­ La région Ile-de-France : TerriS@nté (« Le numérique au service de la santé en 

métropole du Grand-Paris »)  

­ La région Auvergne Rhône-Alpes : PASCALINE (Parcours de santé coordonné et 

accès à l’innovation numérique) 

­ L’Océan indien : OIIS (Océan Indien Innovation Santé) 

En septembre 2015,  un premier patient est inclus et une large campagne de diffusion de 

PAACO/Globule aux professionnels du département est débutée. Il s'agit donc d'un logiciel 

collaboratif et communicant, contenant un dossier unique et partagé du patient, accessible sur 

Smartphones et tablettes, destiné à la coordination des parcours de santé. 

Le projet Landais XL ENS a pris fin le 31 décembre 2017 et a laissé place à la Plateforme 

Territoriale d’Appui Santé Landes devant le succès du projet. Il ouvre la voie au déploiement 

des PTA sur l’ensemble de la Nouvelle-Aquitaine et plus largement, du fait du succès 

concomitant des 4 autres projets, sur l’ensemble du pays. En effet, un appel à projet a été 

lancé en mars 2017, auprès de toutes les ARS, afin de déployer les services numériques 

d’appui à la coordination (SNAC) au service des organisations sanitaires, médico-sociales et 

sociales au travers des dispositifs d’appui à la coordination tels que les PTA au sein de leurs 

régions sur la période 2017-2021 (14). Les ARS devront également définir une stratégie 

d’extension régionale de ces services numériques en accord avec les acteurs de la 

coordination. 

L’association Plateforme Territoriale d’Appui Santé Landes est donc créée et pérennisée en 

2018 grâce à un déblocage de Fonds d'Intervention Régional (FIR) soutenue par les instances 

gouvernementales. 

L'association est composée de 22 membres représentants du système de santé, social et 

médico-social des Landes, un président et une directrice. La CTA est située à Mont-de-

Marsan et se compose de 4 binômes, infirmière + assistante sociale, 1 médecin, 1 infirmière 

coordinatrice et 5 chargés d'accompagnement du territoire pour le déploiement de l'outil 

informatique PAACO/Globule. 

Elle intègre également les 3 groupes Méthode d’Action pour l’Intégration des services d’aide 

et de soins dans le champ de l’Autonomie (MAIA) des Landes qui sont accompagnés de 11 

gestionnaires de cas (interlocuteurs privilégiés) et de 2 médecins. MAIA est une méthode qui 

associe tous les acteurs engagés dans l’accompagnement des personnes âgées de 60 ans et 
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plus en perte d’autonomie et de leurs aidants grâce à l’intégration des services d’aide et de 

soins. Les réseaux MAIA ne se limitent pas à la prise en charge sanitaire de la personne mais 

gèrent également sa situation sociale et financière. Cette approche permet d’apporter une 

réponse décloisonnée, harmonisée, complète et adaptée aux besoins d’accueil, d’information, 

d’orientation et de mise en place de soins, d’aides ou de prestations, quelle que soit la 

structure à laquelle la personne âgée s’adresse. 

La PTA est donc une construction collective basée sur des outils de coordination de parcours 

comprenant un centre de contact téléphonique avec un numéro d'appel unique pour la 

Nouvelle Aquitaine et une application disponible sur ordinateur et Smartphone (15). 

 

 

Figure 3 : Plaquette de présentation de Santé Landes 

 

Un état des lieux réalisé en juin 2018 montre que 1574 patients étaient suivis par la PTA 

(1212 par la CTA et 362 par les MAIA) et que 2934 patients ont été accompagnés depuis sa 

création en septembre 2015. Dans 30% des cas, les patients étaient signalés à la PTA par le 

médecin traitant, dans 10% des cas par le patient lui-même ou son aidant, même proportion 

pour les structures sanitaires. A noter que les pharmaciens n'ont signalé que 3% des cas. 
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2.3 L'outil numérique 

Conçu sur la solution Globule ( = dossier unique informatisé) de l'éditeur Ki-Lab et 

Capgemini, le « Navigateur Pro » est développé à partir de la plateforme de communication 

PAACO. Il s’enrichit régulièrement de nouvelles fonctionnalités. L'outil a été mis 

gratuitement à disposition des professionnels du territoire et est aujourd'hui largement déployé 

au sein du département avec 4000 utilisateurs estimés en 2017 (16). 

 Le « Navigateur Pro » est donc un outil numérique de partage des informations et de 

communication permettant des échanges quotidiens entre tous les acteurs de santé libéraux 

(médecins, infirmiers, pharmaciens...), les établissements de santé et les institutions. 

Accessible par le web et en mobilité sur Smartphone et tablette, l’outil de coordination est 

composé d’un journal de communication sécurisé permettant de communiquer sous forme de 

messages écrits, de notes vocales, de partages de photos et de documents, d’un agenda, d’un 

gestionnaire de tâches, d’une « pancarte du patient » pour avoir une vision synthétique de la 

situation du patient, d’un plan personnalisé de santé (PPS) dynamique et de fiches métiers 

spécifiques par pathologie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Interface PAACO/Globule sur Smartphone 
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De plus, depuis début 2017, une interface entre cet outil numérique et le système 

d’information du centre hospitalier de Mont-de-Marsan (CrossWay®) permet de renforcer les 

liens entre les praticiens de ville et hospitalier. C'est ainsi que plus de 2 000 courriers et 

comptes rendus ont été publiés par le CH de Mont-de-Marsan dans la messagerie sécurisée. 

2.4 Le service d’onco-hématologie du Centre Hospitalier de Mont-de-Marsan 

Le Centre Hospitalier (CH) de Mont-de-Marsan est divisé en 4 sites sur lesquels sont répartis 

336 lits de courts séjours, plusieurs EHPAD, un centre de rééducation fonctionnelle et un 

centre de psychiatrie. Le service d'onco-hématologie est situé sur le site de Layné, son activité 

est principalement ambulatoire (40 séjours par jour) et 7 lits d’hospitalisation d'hématologie 

sont disponibles. Il suit la tendance nationale et fait face à une activité grandissante 

notamment avec le suivi des patients sous chimiothérapies orales. De ce fait, un poste 

d'infirmière d'accompagnement et de suivi des patients sous chimiothérapie orale a été créé au 

sein du service, pour 2 ans, par un financement FIR. Elle devient l'interlocutrice privilégiée 

des patients sous chimiothérapies orales et coordonne son parcours de soins au sein de 

l'hôpital mais également en ville. Elle travaille en collaboration étroite avec les médecins du 

service et les pharmaciens hospitaliers qui réalisent une analyse des interactions 

médicamenteuses chez ces patients souvent polymédiqués et particulièrement à risque. Elle 

crée également le lien avec les professionnels de santé de 1er recours : après accord du 

patient, elle l'intègre à l'outil PAACO/Globule. 

Par ailleurs, la création de ce poste a nécessité un travail multidisciplinaire en amont via la 

mise à disposition d'un bureau dédié, la création ou la mise à jour d'outils (fiches explicatives 

des médicaments (Annexe 1), carnet de liaison) des formations, une collaboration avec la 

PTA afin d'appréhender au mieux les besoins du patient. En a découlé la rédaction d'un 

parcours de soins type, schématisé ci-dessous, intégrant tous les acteurs du milieu hospitalier, 

de ville et également les réseaux de santé puisqu'il intègre la PTA Santé Landes. 
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Figure 5 : Parcours de soins en onco-hématologie des patients sous chimiothérapie orale 

OBJECTIF 

Assurer la prise 

en charge d’un 

patient sous 

chimiothérapie 

orale  

ETAPE 1 - Consultation  médicale 

Remise du PPS 

Planification de la consultation médicale 

suivante (15 j /1 mois) 

 

 

ETAPE 2 - Entretien IDE de suivi 

Explication de la prise en charge 

Inscription Santé Landes 

Contacte le pharmacien hospitalier 
 

 

ETAPE 3 - Consultation pharmaceutique 

Conciliation médicamenteuse 

Analyse des interactions médicamenteuses 

ETAPE 4 - Appel téléphonique IDE à J10 

Point sur tolérance et observance 

ETAPE 5 - Consultation médicale  

Choix du type de suivi souhaité 
 

Patient suivi par la PTA 

- Pas d'effet indésirable 

- Bonne observance 

- Réseau construit 

 

Patient suivi IDE du service 

- Survenue d'effets indésirables 

- Mauvaise observance 

- Réseau peu construit 

 
Appel mensuel 

Informations dans 

PAACO/Globule 

 

Appels réguliers 

Transmission aux 

prescripteurs 

 



23 

 

3 La chimiothérapie orale : état des connaissances 

Comme nous l'avons dit précédemment, les chimiothérapies orales se développent de façon 

importante ces dernières années et bouleversent nos pratiques. Ce sont en effet des 

médicaments particulièrement à risque de par la complexité des modalités d'administration, le 

risque d'IM et la survenue d'EI à gérer en ambulatoire et au domicile du patient, un réel enjeu 

pour les professionnels de santé et le patient. 

3.1 L’arsenal thérapeutique 

Il existe à ce jour trois grandes classes de chimiothérapies orales : 

- Les chimiothérapies conventionnelles ou cytotoxiques fonctionnant par arrêt de la mitose, la 

cible de ces médicaments est donc la prolifération cellulaire. La plupart de ceux utilisés 

aujourd’hui ne sont pas à développement récent, ni à effet spécifique sur les cellules 

cancéreuses, si bien qu'elles touchent également les cellules saines et engendrent des EI 

proches de ceux des chimiothérapies intraveineuses cytotoxiques. 

- Les thérapies ciblées interviennent sur les perturbations fondamentales de l'oncogenèse. 

Elles ciblent principalement la transduction des signaux responsables de la multiplication 

cellulaire : la voie dite des tyrosines kinases est la mieux connue et la plus développée à ce 

jour. Cette voie peut être bloquée par des anticorps monoclonaux (« mab »), développés 

exclusivement par voie intraveineuse ou des inhibiteurs enzymatiques (« inib »). 

- L’hormonothérapie agit sur certains types de tumeurs qui voient leur croissance facilitée par 

l'action d'hormones, en particulier d’œstrogènes et d’androgènes, qui agissent comme des 

facteurs de croissance ou qui interfèrent avec d'autres facteurs dans la prolifération tumorale. 

L’hormonothérapie ne sera pas abordée dans ce travail car ce sont des médicaments éprouvés 

et moins concernés par les problématiques que nous avons soulevées. 

 

Les Tableau 1 et Tableau 2 reprennent les médicaments par voie orale disponibles à ce jour, 

cytotoxiques et thérapies ciblées. Les informations suivantes y sont indiquées : dénomination 

commune internationale (DCI), princeps, date d'autorisation de mise sur le marché, modalité 

de prescription et de dispensation. On constate que si une majorité des chimiothérapies orales 

sont à prescription restreinte, elles sont pour la plupart dispensées en ville. 
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DCI Princeps AMM Prescription Dispensation 

Anagrelide XAGRID 2004 PIH VILLE 

Capécitabine XELODA 2001 SPECIALISTE VILLE 

Chlorambucil CHLORAMINOPHENE 1997 VILLE VILLE 

Cyclophosphamide ENDOXAN 1998 VILLE VILLE 

Etoposide CELLTOP 1993 SPECIALISTE VILLE 

Fludarabine FLUDARA 2002 SPECIALISTE VILLE 

Hydroxycarbamide HYDREA 1997 VILLE VILLE 

Lenalidomide REVLIMID 2007 SPECIALISTE HOPITAL 

Lomustine BELUSTINE 1997 SPECIALISTE HOPITAL 

Melphalan ALKERAN 1998 VILLE VILLE 

Mercaptopurine PURINETHOL 1997 VILLE VILLE 

Methotrexate METHOTREXATE 1997 SPECIALISTE VILLE 

Pipobroman VERCYTE 1983 VILLE VILLE 

Pomalidomide IMNOVID 2013 SPECIALISTE HOPITAL 

Procarbazine NATULAN 1995 VILLE VILLE 

Temozolomide TEMODAL 1999 SPECIALISTE HOPITAL 

Thalidomide THALIDOMIDE 2008 SPECIALISTE HOPITAL 

Topotecan HYCAMTIN 1996 SPECIALISTE VILLE 

Tretinoine VESANOID 1996 SPECIALISTE HOPITAL 

Trifluridine/tipiracil LONSURF 2016 SPECIALISTE VILLE 

Vinorelbine NAVELBINE 2001 SPECIALISTE VILLE 

Tableau 1 : Liste des cytotoxiques oraux actuellement sur le marché 

 

 

DCI Princeps AMM Prescription Dispensation 

Afatinib GIOTRIF 2013 SPECIALISTE VILLE 

Alectinib ALECENSA 2017 SPECIALISTE VILLE 

Axitinib INLYTA 2012 SPECIALISTE VILLE 

Bosutinib BOSULIF 2013 SPECIALISTE VILLE 

Cabozantinib CABOMETYX 2016 SPECIALISTE VILLE 

Ceritinib ZYKADIA 2015 SPECIALISTE VILLE 
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DCI Princeps AMM Prescription Dispensation 

Cobimetinib COTELLIC 2015 SPECIALISTE VILLE 

Crizotinib XALKORI 2012 SPECIALISTE VILLE 

Dabrafenib TAFINLAR 2013 SPECIALISTE VILLE 

Dasatinib SPRYCEL 2006 SPECIALISTE VILLE 

Erlotinib TARCEVA 2005 SPECIALISTE VILLE 

Everolimus AFINITOR 2009 SPECIALISTE VILLE 

Gefitinib IRESSA 2009 SPECIALISTE VILLE 

Ibrutinib IMBRUVICA 2014 SPECIALISTE VILLE 

Idelalisib ZYDELIG 2014 SPECIALISTE VILLE 

Imatinib GLIVEC 2001 SPECIALISTE VILLE 

Lapatinib TYVERB 2007 SPECIALISTE VILLE 

Lenvatinib LENVIMA 2015 SPECIALISTE VILLE 

Nilotinib TASIGNA 2007 SPECIALISTE VILLE 

Olaparib LYNPARZA 2014 SPECIALISTE HOPITAL 

Osimertinib TAGRISSO 2016 SPECIALISTE HOPITAL 

Palbociclib IBRANCE 2016 SPECIALISTE VILLE 

Pazopanib VOTRIENT 2010 SPECIALISTE VILLE 

Ponatinib ICLUSIG 2013 SPECIALISTE VILLE 

Regorafenib STIVARGA 2013 SPECIALISTE VILLE 

Ruxolitinib JAKAVI 2012 SPECIALISTE VILLE 

Sorafenib NEXAVAR 2006 SPECIALISTE VILLE 

Sunitinib SUTENT 2006 SPECIALISTE VILLE 

Trametinib MEKINIST 2014 SPECIALISTE VILLE 

Vandetanib CAPRELSA 2012 SPECIALISTE VILLE 

Vemurafenib ZELBORAF 2012 SPECIALISTE VILLE 

Venetoclax VENCLYXTO 2016 SPECIALISTE VILLE 

Vismodegib ERIVEDGE 2013 SPECIALISTE VILLE 

Tableau 2 : Liste des thérapies ciblées orales actuellement sur le marché 
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3.2 Les outils à disposition 

La majorité des thérapies ciblées sont à administrer par voie orale, les patients prennent leur 

traitement quotidiennement à domicile et de manière prolongée dans le temps. En effet, elles 

ont permis d’améliorer la survie globale et la survie sans progression des maladies onco-

hématologiques et elles possèdent une indication au long cours puisqu’elles sont maintenues 

jusqu’à toxicité ou progression de la maladie. 

Si les équipes hospitalières restent fortement sollicitées, les professionnels de santé de ville, 

notamment les médecins généralistes, les pharmaciens d'officine et les infirmiers libéraux, 

sont les interlocuteurs de première ligne pour faire face aux toxicités des chimiothérapies par 

voie orale qui apparaissent le plus souvent en ville. 

D’une façon générale, mais peut-être de manière exacerbée avec les chimiothérapies par voie 

orale, il existe donc un besoin d’assurer une coordination efficace des différents 

professionnels de santé autour du suivi des patients, notamment par le déploiement d’outils de 

communication, la formation des professionnels de santé et la mise à disposition d’une 

information appropriée.  

Dans ce contexte,  différents outils ont été développés et sont à disposition des professionnels 

de santé :  

- Fiches d'information sur les anticancéreux oraux des OMEDIT destinés aux patients et 

aux professionnels. Ces fiches ont été évaluées par un groupe soignants-usagers (17). 

- Recommandations de l’INCa sur les modalités de prévention et de gestion des EI des 

médicaments anticancéreux par voie orale. 

- DDI Predictor® : site qui permet de quantifier l’impact d’une interaction 

médicamenteuse. 

- DrugBank®: vaste base de données regroupant des informations de pharmacodynamie 

(PD) et de pharmacocinétique (PK) avec notamment les interactions médicamenteuses 

et alimentaires. 

- Hedrine®: base de données qui recense les études cliniques et cas rapportés 

d'interactions entre des plantes médicinales et des médicaments allopathiques. 

-  MSKCC "About Herbs" : base de données apportant des informations sur le 

mécanisme d'action et le risque d'interactions de produits de médecine alternative. 
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- Le livre Blanc, rédigé sous l’égide de la SFH qui apporte des propositions 

organisationnelles et financières pour mieux prendre en charge les patients sous 

thérapie orale en hématologie et garantir l’efficacité et la sécurité des traitements. 

3.3 Les paramètres influents 

3.3.1 L’observance  

L’observance est définie comme le degré de concordance entre les recommandations des 

professionnels de santé et le comportement des patients. Ce qui se traduit, lorsque 

l’observance est maximale, par une prise des traitements avec une assiduité et une régularité 

optimale, par les patients. 

Il est déjà clairement établi dans la littérature que l'inobservance ou la mauvaise observance 

sont liées à une perte de chance pour le patient (18,19). 

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a montré dans un rapport datant de 2003 que 

seulement 50% des patients atteints d'une pathologie chronique se montraient observants (20). 

Compte tenu de la gravité de la pathologie, nous serions enclins à penser que l'observance 

serait plus importante chez les patients atteints de cancers. Mais les premières études 

d'observances en cancérologie réalisées au début des années 2000 chez des patients sous 

hormonothérapie, retrouvaient un taux variant de 20 à 100% de patients observants (21), 

grande variabilité que l'on explique par le fait que l'observance est un phénomène difficile à 

quantifier (22). Deux études de l'équipe de Regnier-Denois tentent une autre approche en 

appréhendant la représentation sociale de la chimiothérapie orale pour le prescripteur et le 

patient. La voie orale, plus simple au 1er abord a finalement chamboulé les pratiques des 

médecins dont le recul en termes d'utilisation est faible pour ces médicaments souvent 

récemment mis sur le marché. Le patient quant à lui, doit être sensibilisé à l'importance des 

modalités d'administration et être capable de déceler la survenue d'un EI et de suivre la 

conduite à tenir. Ils en concluent qu'une relation de confiance doit s'instaurer entre le corps 

médical et le patient afin d'optimiser le programme d'éducation thérapeutique. Connaitre la 

perception de la maladie par le patient serait indispensable et met en étroite relation l'adhésion 

et l'observance (23)(24). 
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3.3.2 Polymédication, interactions médicamenteuses et alimentaires 

La polymédication est définie comme étant la prise concomitante de plusieurs médicaments. Il 

n'y a pas de définition consensuelle, selon les auteurs, le nombre minimum de médicaments 

retenus pour définir ce terme varie de 3 à 5. La HAS a retenu comme seuil « au moins 5 

traitements chroniques différents » , nous ferons de même dans ce travail. Ces prescriptions 

multiples sont le plus souvent légitimes et leurs pratiques augmentent avec l’âge du patient 

(25). 

Les principales causes de la polymédication sont : la polypathologie, le recours à différents 

médecins sur une même période, le recours fréquent à l’automédication et aux compléments 

alimentaires et la cascade médicamenteuse. Cette dernière correspond à la prescription de 

médicaments dans le but de diminuer les EI d’autres médicaments. 

La polymédication du patient âgé atteint de cancer est un problème connu au niveau 

international (26). Parmi les médicaments pris par ces patients, certains sont considérés 

comme anodins, et donc non déclarés aux spécialistes au moment des consultations (27). 

Cette prise de médicaments « alternatifs » est une pratique courante chez les patients atteints 

d’un cancer qui sont à la recherche d'une amélioration de la qualité de vie notamment par la 

réduction des symptômes et des effets secondaires, une volonté de combattre le cancer de 

manière naturelle, ou encore de prendre part activement dans la lutte contre cette maladie 

(28). 

Pourtant, les chimiothérapies orales sont généralement des médicaments à marge 

thérapeutique étroite particulièrement sensibles aux interactions avec d'autres médicaments ou 

des aliments. De ce fait, une modification de leur pharmacocinétique peut induire une 

augmentation de leur toxicité ou une diminution de leur efficacité. Les études cliniques et 

donc les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) sont de plus en plus précis sur la 

pharmacocinétique du médicament et étudient à ce jour un panel important d'interactions 

possibles : au niveau de l'absorption par la modification du pH gastrique, au niveau de la 

distribution par modification de la liaison aux protéines plasmatiques, au niveau du 

métabolisme (Cytochromes,...) et du transport (P glycoprotéine,...) et enfin au niveau de 

l'élimination (29)(30). S'ajoute à cela le polymorphisme génétique qui contribue à rendre 

difficile l'évaluation de l'impact réel attendu. Une revue de la littérature publiée en 2014 met 

en exergue un nombre important d'interactions médicamenteuses et alimentaires, leur intensité 

et leur éventuel impact clinique que nous reprendrons plus en détail par la suite (31). 
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3.3.3 L’iatrogénie médicamenteuse 

L’iatrogénie médicamenteuse correspond selon l'OMS, à une réponse néfaste et non 

recherchée à un médicament survenant à des doses utilisées chez l’homme à des fins de 

prophylaxie, de diagnostic ou de traitement. 

Si la prise en compte de la toxicité des chimiothérapies anticancéreuses a toujours été une 

préoccupation majeure, la tendance actuelle à l’utilisation de formes orales devrait encore plus 

interpeller le corps médical. En effet, la prise en charge des évènements toxiques lors de 

l’administration du médicament se fait à domicile. Prenons l'exemple de l'effet émétisant 

toujours présent avec les cytotoxiques, qui posent la question de la ré-administration de ce 

dernier et qui laisse le patient livré à lui-même dans cette décision. 

Les EI communs de tous les anticancéreux sont les troubles digestifs (nausées, vomissements, 

diarrhées, mucites), les troubles hématologiques (neutropénie, thrombopénie et anémie), une 

asthénie et les réactions allergiques. 

Les thérapies ciblées ont des modes d’action et des EI propres : les effets secondaires cutanés 

sont souvent au premier plan, particulièrement l’éruption acnéiforme et le syndrome mains-

pieds. Mais de nombreuses autres toxicités sont décrites dans la littérature notamment 

cardiovasculaire, pulmonaire, rénale, digestive se traduisant souvent par des manifestations en 

lien avec leur mécanisme d'action et donc le système immunitaire (thyroïdite, colite, 

inflammation pulmonaire...). Ils se manifestent le plus souvent précocement dès le 1er cycle 

(5,32). 

 

Dans ce contexte, en tant que pharmacien hospitalier, il nous a semblé indispensable de 

rencontrer les patients à l'instauration de leur traitement par chimiothérapie orale afin de leur 

expliquer les modalités d'administration parfois compliquées, les sensibiliser à la survenue 

potentielle d'EI et de réaliser une conciliation médicamenteuse. Dans le but d’optimiser notre 

prise en charge, nous avons cherché à déterminer s'il existait une population à risque et/ou des 

médicaments à risque puis nous avons évalué notre organisation afin de trouver des axes 

d'amélioration. 
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 2
ème

 partie : Optimisation et évaluation de la 

coordination ville hôpital au Centre Hospitalier de 

Mont-de-Marsan 

1 Introduction 

Le décloisonnement entre la ville et l’hôpital chez les patients sous chimiothérapie orale étant 

primordial dans le système de santé actuel, le service d’onco-hématologie du Centre 

Hospitalier de Mont-de-Marsan s’est investi dans cette démarche. Un projet intégrant la 

création d’un poste d’infirmière d'accompagnement et de suivi des patients sous 

chimiothérapie orale et visant à améliorer le lien entre les professionnels hospitaliers et 

libéraux via une plateforme territoriale d’appui a été mis en place. Ce projet a nécessité un 

investissement important de la part du pharmacien hospitalier. Dans ce contexte, et afin de 

nous intégrer de la façon la plus efficiente dans le parcours de soins du patient, nous avons 

réalisé une première étude dont l'objectif principal était de mettre en évidence une population 

et/ou des médicaments particulièrement à risque. Puis nous avons réalisé une seconde étude 

dont l'objectif principal a été d’évaluer cette nouvelle organisation et son impact sur le patient. 

2 Matériel et Méthode 

En amont de la mise en place du nouveau parcours de soins prévue pour septembre 2018, 

nous avons réalisé une étude complétée d'une recherche bibliographique décrites ci-dessous :  

 Etat des lieux 

Nous avons effectué une étude observationnelle, rétrospective, décrivant la survenue d’effets 

indésirables liés aux chimiothérapies orales chez les patients suivis au sein du CH de Mont-

de-Marsan. Nous avons inclus dans notre étude tous les patients suivis dans le service d'onco-

hématologie sous chimiothérapie orale à la date du 30 avril 2018 puis nous avons étudié leur 

dossier en août 2018 afin d’évaluer la tolérance à leur traitement. Les éléments recueillis ont 

été les suivants : 

­ Caractéristiques de la population : âge, sexe, pathologie. 
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­ Situation thérapeutique : polymédication (nombre de médicaments chroniques 

supérieur à 4 incluant la chimiothérapie), chimiothérapie orale, classe 

médicamenteuse, ligne de traitement, date de début de traitement, suivi par la PTA. 

­ Critères évaluant la iatrogénie : EI (répartis par classe de système d'organe (SOC)), 

date de survenue de l'EI, prise en charge (ville ou hospitalière), impact sur la 

chimiothérapie. 

Les critères d'exclusion étaient les suivants : 

­ Patients sous hormonothérapie car non soumis à notre problématique. 

­ Patients sous chimiothérapie orale associée à une chimiothérapie intraveineuse car 

venues régulières en hospitalisation de jour et il nous semblait difficile d'imputer un EI 

à l'une ou l'autre. 

­ Patients inclus dans un essai clinique, patients en institution et les patients non 

compliants car le suivi n'était pas représentatif de la population générale. 

Nous avons traité de façon globale tous les résultats puis de façon indépendante les résultats 

pour les patients d'oncologie et d'hématologie. 

Les  données  ont  été  décrites  par  les  statistiques  usuelles. Les  comparaisons  entre  les 

groupes  ont  été  effectuées  à  l’aide  du  test  du   2 pour  les  variables  qualitatives et du 

test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives. Les résultats étaient considérés comme 

significatifs avec une p-value < 0,05. 

 Recherche bibliographique 

Nous avons complété cette étude par une recherche bibliographique sur les modalités de 

prises des anticancéreux par voie orale et le risque d’interactions médicamenteuses. Nous 

avons consulté les bases de données suivantes :  

­ Le RCP des médicaments pour retrouver l’indication, les modalités de prescription, de 

délivrance et d’administration, les paramètres pharmacocinétiques et les interactions 

médicamenteuses.  

­ Le site GPR® pour déterminer si la posologie du médicament s’adaptait à la fonction 

rénale, nous avons choisi un débit de filtration glomérulaire (DFG) seuil à 30ml/min. 

­ Le site Drugbank® pour identifier les IM potentielles. 
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­ Le site DDI predictor® pour quantifier les IM retrouvées: pour cela nous avons choisi 

des médicaments connus comme substrat/inhibiteur/inducteur des cytochromes P450 

(33). Ils sont mentionnés dans le Tableau 3 ci-dessous. Puis en présence d'une 

interaction, nous avons relevé les rapports d'AUC pour chaque chimiothérapie orale en 

position de substrat et/ou inducteur et/ou inhibiteur selon son profil 

pharmacocinétique. 

­ Quand l'information sur les interactions médicamenteuses n'était pas disponible dans 

le RCP, nous avons complété nos données à l’aide de deux revues de la littérature  

(30,31). 

 

Cytochrome Substrat Inducteur Inhibiteur 

3A4/5 Atorvastatine Rifampicine Ketoconazole 

1A2 Mianserine Tabac Ciprofloxacine 

2B6 Efavirenz Rifampicine Clopidogrel 

2C8 Loperamide Rifampicine Gemfibrozil 

2C9 Acenocoumarol Rifampicine Amiodarone 

2C19 Pantoprazole Rifampicine Esoméprazole 

2D6 Paroxétine NA Amiodarone 

Tableau 3 : Médicaments connus comme substrat, inhibiteur ou inducteur des cytochromes P450 
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A la suite de cela, le 1er septembre 2018, le poste d'infirmière d'accompagnement et de suivi 

des patients sous chimiothérapie orale a été créé ; l'analyse des interactions médicamenteuses, 

réalisée par le pharmacien hospitalier, a été intégrée au parcours de soins du patient sous 

chimiothérapie orale. Ce qui nous amène à notre seconde étude décrite ci-dessous. 

 Evaluation 

Nous avons effectué une étude observationnelle, rétrospective évaluant la prise en charge des 

patients du service d’onco-hématologie du CH de Mont-de-Marsan à 4 mois de la mise en 

place d’une organisation intégrant l’infirmière d'accompagnement et de suivi des patients sous 

chimiothérapie orale, le pharmacien hospitalier et la PTA Santé Landes. Nous avons inclus 

dans notre étude tous les patients pour lesquels une chimiothérapie orale a été instaurée entre 

le 1
er

 septembre 2018 (date de prise de fonction de l’infirmière d'accompagnement et de suivi 

des patients sous chimiothérapie orale) et le 31 décembre 2018 afin d’évaluer l’impact sur la 

prise en charge du patient de la nouvelle organisation du service d’onco-hématologie du CH 

de Mont-de-Marsan. Les éléments recueillis ont été les suivants : 

­ Caractéristiques de la population : âge, sexe, pathologie. 

­ Situation thérapeutique : polymédication (nombre de médicaments chroniques 

supérieur à 4 incluant la chimiothérapie), chimiothérapie orale, classe 

médicamenteuse, ligne de traitement, date de début de traitement. 

­ Critères évaluant le parcours de soins : analyse des IM, intervention pharmaceutique, 

mode de suivi (PTA/IDE du service). 

Les critères d'exclusion étaient les mêmes que pour l'étude précédente. 

Enfin, nous avons remis à tous les patients un questionnaire à 1 mois de l’initiation de la 

chimiothérapie orale (Annexe 2) afin d’évaluer leur satisfaction concernant leur entretien 

avec l’infirmière d'accompagnement et de suivi des patients sous chimiothérapie orale et le 

pharmacien hospitalier. 
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3 Résultats 

3.1 Une population à risque ? 

Nous avons inclus 117 patients traités dans le service d'onco-hématologie, dont l'âge moyen 

était de 73 ans, 56% étaient des femmes et 44% des hommes. Cinquante-six pour cent d'entre 

eux étaient polymédiqués mais dans 18% des cas nous ne retrouvions pas l'information dans 

le dossier. Dans 56% des cas, ils étaient traités par un cytotoxique et 44% une thérapie ciblée. 

Cinquante-six de ces patients soit 48% ont eu au moins un effet indésirable. (Tableau 4) 

  
Population 

totale 
Cancer 

hématologique 
Tumeur 
solide 

Nombre de patients sous chimiothérapie orale 117 75 42 

Age moyen (années) 73 75 70 

Age médian et [extrêmes] 74 [30-94] 76 [30-92] 69 [48-94] 

Sexe, n (%)       

Homme 51 (44) 40 (53) 11 (27) 

Femme 66 (56) 35 (47) 31 (73) 

Sex ratio (H/F) 0.77 1.14 0.35 

Type de cancer, n (%)       

LLC _ 7 (9) _ 

LMC _ 9 (12) _ 

Lymphome _ 4 (6) _ 

Myelofibrose _ 6 (8) _ 

Myelome multiple _ 16 (21) _ 

Polyglobulie de Vaquez _ 7 (9) _ 

Thrombocytémie essentielle _ 26 (35) _ 

Digestif _ _ 2 (5) 

Glioblastome _ _ 1 (2) 

Poumon _ _ 12 (29) 

Rein _ _ 8 (19) 

Sein _ _ 17 (40) 

Ovaire _ _ 2 (5) 

Polymédication (> 4 médicaments chroniques), n (%)       

Oui 66 (56) 48 (64) 18 (43) 

Non renseigné 21 (18) 12 (16) 9 (21) 

Type de chimiothérapie orale, n (%)       

Cytotoxique 62 (56) 55 (73) 7 (17) 

Thérapie ciblée 55 (44) 20 (27) 35 (83) 

Ligne de traitement, n (%)       

1 55 (47) 45 (60) 10 (24) 

2 35 (30) 22 (29) 13 (31) 

3 10 (9) 5 (7) 5 (12) 

>3 17 (14) 3 (4) 14 (33) 

Suivi par la PTA, n (%) 14 (12) 6 (8) 8 (19) 

Survenue d'au moins un effet indésirable, n (%) 56 (48) 33 (44) 23 (55) 

Tableau 4 : Description de la population de patients sous chimiothérapie orale (n = 117) 
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Nous avons ensuite traité indépendamment les pathologies hématologiques et les tumeurs 

solides pour observer la survenue d’EI dans ces populations. 

 Hématologie 

Nous retrouvons 75 patients dont l'âge moyen était de 75 ans, 47% étaient des femmes et 53% 

des hommes. Soixante quatre pour cent d'entre eux étaient polymédiqués mais dans 16% des 

cas nous ne retrouvions pas l'information dans le dossier. Dans 73% des cas, ils étaient traités 

par un cytotoxique et 27% une thérapie ciblée et il s'agissait d'un traitement de 1ère ligne dans 

60% des cas. Trente-quatre de ces patients soit 44% ont eu au moins un EI. (Tableau 4) 

 

Le diagramme ci-dessous montre la répartition des EI par SOC. Dans plus d'un tiers des cas 

les patients avaient des troubles hématologiques à savoir anémie, leucopénie et thrombopénie. 

 

Figure 6 : Répartition des EI par SOC chez les patients d’hématologie (n = 34) 
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A la suite de la survenue d'un EI, les patients ont été hospitalisés dans 38% des cas et 62% des 

patients étaient gérés à domicile ou chez un professionnel de 1er recours. La prise en charge 

de l'EI est exposée dans le diagramme ci-dessous. 

   

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Répartition des prises en charge des EI des patients d’hématologie (n = 34) 

 

Pour terminer, le diagramme ci-dessous nous indique la répartition des chimiothérapies orales 

administrées dans la population ayant eu un EI. 

 

Figure 8 : Répartition des médicaments des patients d’hématologie ayant eu un EI (n = 34) 
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 Oncologie 

Nous retrouvons 42 patients dont l'âge moyen était de 70 ans, 73% étaient des femmes et 27% 

des hommes. Quarante trois pour cent d'entre eux étaient polymédiqués mais dans 21% des 

cas nous ne retrouvions pas l'information dans le dossier. Dans 83% des cas, ils étaient traités 

par une thérapie ciblée et 17% et un cytotoxique et il s'agissait d'un traitement de 1ère ligne 

dans 24% des cas, dans 31% une seconde ligne et dans 12% une troisième ligne. Vingt-trois 

de ces patients soit 55% ont eu au moins un EI. (Tableau 4) 

Les diagrammes ci-dessous montrent respectivement la répartition des EI par SOC et le grade 

évalué pour chacun d'eux. 

 

Figure 9 : Répartition des EI par SOC chez les patients d’oncologie (n = 30) 

 

 

Figure 10 : Répartition des EI par grade (G) chez les patients d’oncologie (n = 30) 
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Plus de deux tiers des EI sont répartis entre affections de la peau et du tissu sous cutané, 

affections gastro-intestinales et affections hématologiques. Il s'agissait dans 40% des cas d'EI 

de grade I. 

A la suite de la survenue d'un EI, les patients ont été hospitalisés dans 17% des cas et 83% des 

patients étaient gérés à domicile ou chez un professionnel de 1er recours. La prise en charge 

de l'EI est exposée dans le diagramme ci-dessous. 

 

Figure 11 : Répartition des prises en charge des EI des patients d’oncologie (n = 30) 

Pour terminer, le diagramme ci-dessous nous indique la répartition des chimiothérapies orales 

administrées dans la population ayant eu un EI.  

 

Figure 12 : Répartition des médicaments des patients d’oncologie ayant eu un EI (n = 30) 
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 Test statistique sur l’effectif total : 

Pour terminer, nous avons cherché à déterminer à l’aide de tests statistiques si une population 

précise était plus à risque de survenue d’EI. Nous avons donc comparé les paramètres suivant 

dans l’échantillon avec EI et sans EI : âge, sexe et polymédication. 

 

 

Absence d'EI EI p 

n 61 56 
 Age 

  
0,7227 

Variance 106,9 108,8 
 Age moyen 73,2 72,8 
 Sexe, n (%) 

  
0,5530 

Femme 36 (59) 30 (54) 
 Homme 25 (41) 26 (46) 
 Polymédication, n (%) 

  
0,9780 

Oui 35 (57) 31 (55) 
 Non 16 (23) 14 (25) 
 Tableau 5 : Analyse  des  paramètres liés à la population susceptibles  d’influencer  la  survenue  d'effets  

indésirables  chez  les  patients  traités  par chimiothérapie orale 

 

Aucun  paramètre  concernant la population  ne  semble  corrélé  à  la  survenue d’effets 

indésirables  cliniquement  significatifs  chez  les  patients  traités  par  chimiothérapie orale.  
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3.2 Des médicaments à risque ? 

Ci-dessous les histogrammes comparant la survenue d’EI par médicament : 

 

Figure 13 : Comparaison du nombre de survenues d’EI par médicament chez les patients d’hématologie (n = 76) 

 

Figure 14 : Comparaison du nombre de survenues d’EI par médicament chez les patients d’oncologie (n = 49) 

 

1 

2 

1 

2 

1 

4 

4 

3 

20 

1 

1 

2 

1 

2 

3 

1 

12 

3 

2 

2 

6 

2 

Venetoclax (VENCLYXTO) 

Ruxolutinib (JAKAVI) 

Pomalidomide (IMNOVID) 

Pipobroman (VERCYTE) 

Nilotinib (TASIGNA) 

Lenalidomide (REVLIMID) 

Imatinib (GLIVEC) 

Idélalisib (ZYDELIG) 

Ibrutinib (IMBRUVICA) 

Hydroxycarbamide (HYDREA) 

Cyclophosphamide (ENDOXAN) 

Chloraminophène (CHLORAMBUCIL) 

Anagrelide (XAGRID) 

Pas d'effet indésirable Effet indésirable 

1 

1 

7 

2 

1 

3 

2 

1 

1 

1 

6 

1 

7 

4 

1 

1 

1 

2 

4 

1 

1 

Vinorelbine (NAVELBINE) 

Temozolomide (TEMODAL) 

Sunitinib (SUTENT) 

Regorafenib (STIVARGA) 

Palbociclib (IBRANCE) 

Osimertinib (TAGRISSO) 

Géfitinib (IRESSA) 

Géfitinb (IRESSA) 

Everolimus (AFINITOR) 

Erlotinib (TARCEVA) 

Cyclophosphamide (ENDOXAN) 

Crizotinib (XALKORI) 

Ceritinib (ZYKADIA) 

Capecitabine (XELODA) 

Cabozantinib (CABOMETYX) 

Afatinib (GIOTRIF) 

Pas d'effet indésirable Effet indésirable 



41 

 

 Test statistique sur l’effectif total : 

 

 Nous avons cherché à déterminer à l’aide d'un test du   2 s'il n’y avait pas de 

différence entre le nombre de patients sous cytotoxique ou thérapie ciblée dans les 

groupes avec ou sans EI.  

 
Absence d'EI EI p 

n 61 56 
 Classe ATC, n (%) 

  
0,5345 

Cytotoxique 34 (55) 28 (50) 
 Thérapie ciblée 27 (45) 28 (50) 
 Tableau 6 : Analyse  d'un  paramètre lié au médicament susceptible d’influencer  la  survenue  d'effets  

indésirables  chez  les  patients  traités  par chimiothérapie orale 

 Ce paramètre ne  semble pas corrélé  à  la  survenue d’effets  indésirables  cliniquement 

 significatifs  chez  les  patients  traités  par  chimiothérapie orale. 

 

Pour finir, nous avons représenté le délai d'apparition des EI dans la population d'hématologie 

et d'oncologie en utilisant la méthode de Kaplan Meier : 

 

Figure 15 : Délai de survenue des effets indésirables 

 

A noter que l'instauration du traitement au moment de notre observation en août 2018 pouvait 

dater de plusieurs années à un minimum de 3 mois. (d'avril 2004 à avril 2018) 
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 Recherche bibliographique 

Pour débuter, la figure ci-dessous représente le pourcentage de chimiothérapies orales 

substrats, inhibiteurs ou inducteurs des principaux enzymes et transporteurs connus pour 

intervenir dans les étapes de pharmacocinétique du médicament. 

 

Figure 16 : Pourcentage de chimiothérapies orales substrat, inhibiteur et inducteur des enzymes et transporteurs 

(n = 54) 

En nous focalisant sur les voies du métabolisme et du transport de la chimiothérapie orale 

majoritairement retrouvées dans la figure ci-dessus, nous avons synthétisé sous forme de 

tableaux les résultats de notre recherche bibliographique. 

Dans ce premier tableau, la chimiothérapie orale est considérée comme substrat : 

DCI Princeps CYP 
Inhibition 

(AUC*/AUC) 

Induction 

(AUC/AUC*) 
P-gp BCRP OATP OCT 

Afatinib GIOTRIF NON _ _ OUI OUI NON NON 

Alectinib ALECENSA SUB _ _ NON NON NON NON 

Anagrelide XAGRID SUB _ _ NR NR NR NR 

Axitinib INLYTA 3A4/3A5 5 2 NON OUI OUI NR 

Bosutinib BOSULIF 3A4 8 8 NR NON NON NON 

Cabozantinib CABOMETYX 3A4 4 2 NON NR NR NR 

Capécitabine XELODA NON _ _ NR NR NR NR 

Ceritinib ZYKADIA SUB _ _ OUI NON NON NON 

Cobimetinib COTELLIC 3A4 8 8 OUI NON NON NR 

Crizotinib XALKORI 3A4/3A5 6 3 OUI NR NON NON 

Dabrafenib TAFINLAR 3A4 4 2 OUI OUI NON NR 

Dasatinib SPRYCEL 3A4 7 5 OUI OUI NR OUI 
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DCI Princeps CYP 
Inhibition 

(AUC*/AUC) 

Induction 

(AUC/AUC*) 
P-gp BCRP OATP OCT 

Erlotinib TARCEVA 3A4 5 2 OUI NR NON OUI 

Everolimus AFINITOR 3A4 8 14 OUI NR NR NR 

Gefitinib IRESSA 3A4/2D6 4 1,62/1,86 OUI NON NR NR 

Ibrutinib IMBRUVICA 3A4 8 25 NON NON NR NR 

Idelalisib ZYDELIG 3A4 5 2 NON NON OUI NR 

Imatinib GLIVEC 3A4 4 2 OUI OUI OUI OUI 

Lapatinib TYVERB 3A4 7 4 OUI OUI NON NR 

Lenalidomide REVLIMID NON _ _ OUI NON NON NON 

Lenvatinib LENVIMA NON _ _ OUI OUI NON NON 

Methotrexate METHOTREXATE NR _ _ OUI NR NR NR 

Nilotinib TASIGNA 3A4 6 3 OUI OUI NR NR 

Olaparib LYNPARZA 3A4 6 3 OUI NON NON NON 

Osimertinib TAGRISSO 3A4 NR NR NON NON NON NON 

Palbociclib IBRANCE 3A 5 2 NON NON NON NON 

Pazopanib VOTRIENT 3A4 4 2 OUI OUI NON NR 

Pomalidomide IMNOVID 1A2/3A4 1,31/3,23 1,57/1,11 OUI NR NR NR 

Ponatinib ICLUSIG 3A4 3 1 NON NON NON NON 

Regorafenib STIVARGA 3A4 2 1 NON NON NR NR 

Ruxolitinib JAKAVI 3A4 4 2 NON NON NR NR 

Sorafenib NEXAVAR 3A4 NR NR NON NR NR NR 

Sunitinib SUTENT 3A4 4 2 OUI OUI NR NR 

Topotecan HYCAMTIN NON _ _ OUI OUI NR NR 

Trametinib MEKINIST NON _ _ OUI NON NON NON 

Tretinoine VESANOID 2C8 _ _ NR NR NR NR 

Trifluridine/tipiracil LONSURF NON _ _ NR NON NON OUI 

Vandetanib CAPRELSA 3A4 2 1 NON NON NR NR 

Vemurafenib ZELBORAF 3A4 NR NR OUI OUI NR NR 

Venetoclax VENCLYXTO 3A NR NR OUI OUI NON NR 

Vismodegib ERIVEDGE NON _ _ NON NON NON NR 

(AUC = aire sous la courbe de la chimiothérapie orale en l'absence d'inducteur ou d'inhibiteur, AUC*= aire sous la courbe de la 

chimiothérapie orale en présence d'inducteur ou d'inhibiteur, CYP = cytochrome P, NR = non renseigné) 

Tableau 7 : Les chimiothérapies orales substrats enzymatiques 

Nous constatons dans le tableau ci-dessus que 23 chimiothérapies orales sont substrats des 

cytochromes avec un rapport d'AUC modifié de façon significative en prenant un seuil de 

référence à 2 (AUC du substrat en présence d'un inducteur divisé par 2 et en présence d'un 

inhibiteur multiplié par 2).  

En présence d'un inhibiteur des cytochromes le bosutinib, le cobimetinib, le crizotinib, le 

dasatinib, l'everolimus, l'ibrutinib, le lapatinib, le nilotinib et l'olaparib pourraient voir 
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leurs AUC multipliées par une valeur >5. En présence d'un inducteur le bosutinib et le 

cobimetinib auraient une AUC divisée par 8 pour, l'everolimus par 14  et l'ibrutinib par 25. 

Ils sont considérés comme substrats majeurs. (Indiqués en rouge dans le Tableau 7) 

Nous avons réalisé la même recherche en considérant cette fois la chimiothérapie orale 

comme un inhibiteur enzymatique : 

DCI Princeps CYP AUC*/AUC P-gp BCRP OATP OCT 

Afatinib GIOTRIF NON _ OUI OUI NR NR 

Axitinib INLYTA 1A2/2C8 NR OUI OUI NR NR 

Bosutinib BOSULIF NON _ OUI NR NR NR 

Cabozantinib CABOMETYX NON _ OUI NR NR NR 

Capécitabine XELODA 2C9 NR NR NR NR NR 

Cobimetinib COTELLIC 3A4/2D6 NR NON OUI OUI NR 

Crizotinib XALKORI 
3A 

2B6 

2,19 

NR 
OUI NR NR OUI 

Dasatinib SPRYCEL 3A4 NR OUI OUI NR NR 

Gefitinib IRESSA 2C19/2D6 NR NON OUI NR OUI 

Ibrutinib IMBRUVICA NON _ OUI NR NR NR 

Imatinib GLIVEC 

3A4 

2C9 

2D6 

1,91 

1 

1 

OUI OUI NR NR 

Lapatinib TYVERB 
3A4 

2C8 

1,3 

NR 
OUI OUI OUI NR 

Nilotinib TASIGNA 3A42C9/2D6/2C8 NR OUI NR NR OUI 

Olaparib LYNPARZA 3A4 NR OUI NR OUI OUI 

Osimertinib TAGRISSO NON _ OUI OUI NR NR 

Palbociclib IBRANCE 3A 1,4 OUI OUI NR OUI 

Pazopanib VOTRIENT 

2D6 

1A2 

3A4 

2B6 

2C8 

2C9 

2C19 

2E1 

1,57 

1,29 

1,2 

NR 

NR 

1 

1 

NR 

OUI OUI OUI NR 

Ponatinib ICLUSIG NON _ OUI OUI NON NON 

Regorafenib STIVARGA NON _ OUI OUI NR NR 

Ruxolitinib JAKAVI NON _ OUI OUI NR NR 

Sorafenib NEXAVAR 2B6/2C9/2C8 NR OUI OUI NR NR 

Sunitinib SUTENT NON _ OUI OUI NR NR 
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DCI Princeps CYT AUC*/AUC P-gp BCRP OATP OCT 

Tretinoine VESANOID 2C9 NR NR NR NR NR 

Vandetanib CAPRELSA 2D6 NR OUI OUI NR OUI 

Vemurafenib ZELBORAF 1A2 1,59 OUI OUI NR OUI 

Venetoclax VENCLYXTO NON _ OUI OUI OUI NR 

Vismodegib ERIVEDGE NON _ NR OUI OUI NR 

(AUC= aire sous la courbe d'un médicament substrat en l'absence de la chimiothérapie orale inhibitrice, AUC*= aire sous la courbe d'un 

médicament substrat en présence de la chimiothérapie orale inhibitrice, CYP = cytochrome P, NR = non renseigné) 

Tableau 8 : Les chimiothérapies orales inhibiteurs enzymatiques 

Nous constatons que seul le crizotinib pourrait doubler l'AUC d'un substrat du cytochrome 

3A par deux. 

Puis en considérant la chimiothérapie orale comme un inducteur enzymatique : 

DCI Princeps CYP AUC/AUC* P-gp BCRP OATP OCT 

Crizotinib XALKORI 3A/2C8/2C9 NR NR NR NR NR 

Dabrafenib TAFINLAR 3A4 3,13 NR NR NR NR 

Lenvatinib LENVIMA 3A4 NR NR NR NR NR 

Nilotinib TASIGNA 2B6/2C8/2C9 NR NR NR NR NR 

Olaparib LYNPARZA 2B6 NR NR NR NR NR 

Tretinoine VESANOID 2E1 NR NR NR NR NR 

Vemurafenib ZELBORAF 3A4 1,35 NR NR NR NR 

(AUC= aire sous la courbe d'un médicament substrat en l'absence de la chimiothérapie orale inductrice, AUC*= aire sous la courbe d'un 

médicament substrat en présence de la chimiothérapie orale inductrice, CYP = cytochrome P, NR = non renseigné) 

Tableau 9 : Les chimiothérapies orales inducteurs enzymatiques 

Et nous constatons que seul le dabrafenib serait pourvoyeur d'interactions divisant au moins 

par 2 l'AUC du substrat concerné. 

Ensuite, nous avons relevé dans le RCP des chimiothérapies orales les données concernant les 

interactions potentielles avec des médicaments fréquemment prescrits dans la population 

générale : la warfarine, les inhibiteurs de la pompe à protons. Nous avons également indiqué 

les chimiothérapies orales pourvoyeuses d'allongement de l'intervalle QT. 

DCI Princeps IPP WARFARINE QT  DCI Princeps IPP WARFARINE QT 

Afatinib GIOTRIF NON NON 
 

 Melphalan ALKERAN NR NR 
 

Alectinib ALECENSA NON NON 
 

 Mercaptopurine PURINETHOL NR NR 
 

Anagrelide XAGRID OUI NON 
 

 Methotrexate METHOTREXATE OUI OUI 
 

Axitinib INLYTA NON NON 
 

 Nilotinib TASIGNA OUI NON OUI 

Bosutinib BOSULIF OUI NON OUI  Olaparib LYNPARZA NON NON 
 

Cabozantinib CABOMETYX NON OUI 
 

 Osimertinib TAGRISSO NON NR 
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DCI Princeps IPP WARFARINE QT  DCI Princeps IPP WARFARINE QT 

Capécitabine XELODA NON OUI 
 

 Palbociclib IBRANCE OUI NR 
 

Ceritinib ZYKADIA OUI NON 
 

 Pazopanib VOTRIENT OUI NON OUI 

Chlorambucil CHLORAMINOPHENE NR NR 
 

 Pipobroman VERCYTE NR NR 
 

Cobimetinib COTELLIC NON NON 
 

 Pomalidomide IMNOVID NR NR 
 

Crizotinib XALKORI OUI NON OUI  Ponatinib ICLUSIG OUI NON 
 

Cyclophosphamide ENDOXAN NR NR 
 

 Procarbazine NATULAN NR NR 
 

Dabrafenib TAFINLAR NON OUI 
 

 Regorafenib STIVARGA NR OUI 
 

Dasatinib SPRYCEL OUI NON OUI  Ruxolitinib JAKAVI NR NR OUI 

Erlotinib TARCEVA OUI OUI 
 

 Sorafenib NEXAVAR NR OUI 
 

Etoposide CELLTOP NR NR 
 

 Sunitinib SUTENT NR OUI OUI 

Everolimus AFINITOR NON NON 
 

 Temozolomide TEMODAL NR NR 
 

Fludarabine FLUDARA NR NR 
 

 Thalidomide THALIDOMIDE NR NR 
 

Gefitinib IRESSA OUI OUI 
 

 Topotecan HYCAMTIN NR NR 
 

Hydroxycarbamide HYDREA NR NR 
 

 Tretinoine VESANOID NR NR 
 

Ibrutinib IMBRUVICA OUI OUI 
 

 Trifluridine/tipiracil LONSURF NR NR 
 

Idelalisib ZYDELIG NON OUI 
 

 Vandetanib CAPRELSA NR OUI OUI 

Imatinib GLIVEC NON OUI 
 

 Vemurafenib ZELBORAF NR OUI OUI 

Lapatinib TYVERB OUI NR OUI  Venetoclax VENCLYXTO NON OUI 
 

Lenalidomide REVLIMID NON NON 
 

 Vinorelbine NAVELBINE NR NR 
 

Lenvatinib LENVIMA NON NON 
 

 Vismodegib ERIVEDGE NON NR 
 

Lomustine BELUSTINE NR NR 
 

 
     

Tableau 10 : Les interactions des chimiothérapies orales avec la warfarine et les inhibiteurs de la pompe à 

protons 

Et pour finir, le tableau ci-dessous regroupe les caractéristiques pouvant être prises en compte 

par les pharmaciens hospitaliers lors de l’analyse de la prescription afin de cibler au mieux les 

risques liés à la chimiothérapie orale prescrite. 

DCI Princeps Classe Prescription Délivrance 
Surveillance 

particulière 

Adaptation 

fonction rénale 

(Cl < 30mL/min) 

Administration 
Risque 

Interaction 

Afatinib GIOTRIF TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 

Alectinib ALECENSA TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 

Anagrelide XAGRID CYT SPE VILLE NON NR CONTINUE OUI 

Axitinib INLYTA TC SPE VILLE OUI NON CONTINUE OUI 

Bosutinib BOSULIF TC SPE VILLE OUI OUI CONTINUE OUI 

Cabozantinib CABOMETYX TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 

Capécitabine XELODA CYT SPE VILLE OUI OUI DISCONTINUE OUI 

Ceritinib ZYKADIA TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 

Chlorambucil CHLORAMINOPHENE CYT SPE VILLE NON OUI DISCONTINUE NON 

Cobimetinib COTELLIC TC SPE VILLE OUI NR DISCONTINUE OUI 

Crizotinib XALKORI TC SPE VILLE OUI OUI CONTINUE OUI 

Cyclophosphamide ENDOXAN CYT SPE VILLE NON OUI DISCONTINUE NON 

Dabrafenib TAFINLAR TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 

Dasatinib SPRYCEL TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 
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DCI Princeps Classe Prescription Délivrance 
Surveillance 

particulière 

Adaptation 

fonction rénale 

(Cl < 30mL/min) 

Administration 
Risque 

Interaction 

Erlotinib TARCEVA TC SPE VILLE OUI OUI CONTINUE OUI 

Etoposide CELLTOP CYT SPE VILLE OUI OUI DISCONTINUE NON 

Everolimus AFINITOR TC SPE VILLE OUI NON CONTINUE OUI 

Fludarabine FLUDARA CYT SPE VILLE NON OUI DISCONTINUE NON 

Gefitinib IRESSA TC SPE VILLE OUI NON CONTINUE OUI 

Hydroxycarbamide HYDREA CYT SPE VILLE NON OUI DISCONTINUE NON 

Ibrutinib IMBRUVICA TC SPE VILLE OUI NON CONTINUE OUI 

Idelalisib ZYDELIG TC SPE HOPITAL NON NON CONTINUE OUI 

Imatinib GLIVEC TC SPE VILLE NON NON CONTINUE OUI 

Lapatinib TYVERB TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 

Lenalidomide REVLIMID CYT SPE HOPITAL NON OUI DISCONTINUE OUI 

Lenvatinib LENVIMA TC SPE VILLE OUI OUI CONTINUE OUI 

Lomustine BELUSTINE CYT SPE HOPITAL NON NR DISCONTINUE NON 

Melphalan ALKERAN CYT SPE VILLE NON OUI DISCONTINUE NON 

Mercaptopurine PURINETHOL CYT SPE VILLE NON OUI CONTINUE NON 

Methotrexate METHOTREXATE CYT SPE VILLE OUI OUI DISCONTINUE OUI 

Nilotinib TASIGNA TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 

Olaparib LYNPARZA TC SPE HOPITAL OUI NR CONTINUE OUI 

Osimertinib TAGRISSO TC SPE HOPITAL NON NON CONTINUE OUI 

Palbociclib IBRANCE TC SPE VILLE OUI NR DISCONTINUE OUI 

Pazopanib VOTRIENT TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 

Pipobroman VERCYTE CYT SPE VILLE OUI NR CONTINUE NON 

Pomalidomide IMNOVID CYT SPE HOPITAL OUI NON DISCONTINUE OUI 

Ponatinib ICLUSIG TC SPE HOPITAL OUI NR CONTINUE OUI 

Procarbazine NATULAN CYT SPE VILLE NON NR DISCONTINUE NON 

Regorafenib STIVARGA TC SPE VILLE OUI NR DISCONTINUE OUI 

Ruxolitinib JAKAVI TC SPE VILLE OUI OUI CONTINUE OUI 

Sorafenib NEXAVAR TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 

Sunitinib SUTENT TC SPE VILLE OUI NON DISCONTINUE OUI 

Temozolomide TEMODAL CYT SPE HOPITAL NON NR DISCONTINUE NON 

Thalidomide THALIDOMIDE CYT SPE HOPITAL NON OUI CONTINUE NON 

Topotecan HYCAMTIN CYT SPE VILLE OUI OUI DISCONTINUE OUI 

Trametinib MEKINIST TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE NON 

Tretinoine VESANOID CYT SPE HOPITAL OUI OUI CONTINUE OUI 

Trifluridine/tipiracil LONSURF CYT SPE VILLE OUI OUI DISCONTINUE OUI 

Vandetanib CAPRELSA TC SPE VILLE OUI OUI CONTINUE OUI 

Vemurafenib ZELBORAF TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 

Venetoclax VENCLYXTO TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 

Vinorelbine NAVELBINE CYT SPE VILLE OUI NON DISCONTINUE NON 

Vismodegib ERIVEDGE TC SPE VILLE OUI NR CONTINUE OUI 

(CYT = cytotoxique, NR = non renseigné, SPE = spécialiste, TC = thérapie ciblée) 

Tableau 11 : Caractéristiques de prescription, délivrance et surveillance des chimiothérapies orales  
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3.3 Evaluation 

Nous avons inclus 35 patients traités dans le service d'onco-hématologie dont l'âge moyen 

était de 71 ans, 71% étaient des femmes et 29% des hommes. Trente quatre pour cent d'entre 

eux étaient polymédiqués mais dans 14% des cas nous ne retrouvions pas l'information dans 

le dossier. Dans 46% des cas, ils étaient traités par un cytotoxique et dans 54% des cas une 

thérapie ciblée et il s'agissait d'un traitement de 1ère ligne pour 31% des patients.  

  Total 

Nombre de patients sous chimiothérapie orale 35 

Age moyen 71 

Age médian et [extrèmes] 74 [40-94] 

Sexe, n (%)   

Homme 10 (29) 

Femme 25 (71) 

Sex ratio (H/F) 0.4 

Type de cancer, n (%)   

Myelome multiple 1 (3) 

Thrombocytémie essentielle 1 (3) 

Colorectal 11 (31) 

Glioblastome 1 (3) 

Poumon 5 (14) 

Rein 3 (9) 

Sein 11 (31) 

Ovaire 1 (3) 

Polymédication (> 4 médicaments chroniques), n (%)   

Oui 12 (34) 

Non renseigné 5 (14) 

Thérapeutiques alternatives, n (%) 5 (14) 

Type de chimiothérapie orale, n (%)   

Cytotoxique 16 (46) 

Thérapie ciblée 19 (54) 

Ligne de traitement, n (%)   

1 11 (31) 

2 8 (23) 

3 7 (20) 

>3 9 (26) 

Analyse des IM, n (%) 19 (54) 

Intervention pharmaceutique, n (%) 5 (26) 

Mode de suivi, n (%)   

IDE du service 20 (57) 

PTA 2 (6) 

IDE du service + PTA 13 (37) 

Tableau 12 : Description de la population de patients sous chimiothérapie orale ayant intégrés le nouveau 

parcours de soins 
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Plus de la moitié des patients, 57%, étaient suivis par l'infirmière d'accompagnement et de 

suivi des patients sous chimiothérapie orale du service, 37% des patients étaient également 

suivi par la PTA et 2% uniquement par la PTA. 

Chez 19 d'entre eux soit 54%, une analyse des IM a été réalisée par un pharmacien hospitalier, 

et dans 26% des cas, celle-ci a généré une intervention pharmaceutique. 

Chaque analyse des IM réalisée aboutissait à la rédaction d’un courrier de la part du 

pharmacien hospitalier, accessible dans le dossier patient informatisé (DPI) sur CrossWay® et 

sur la plateforme PAACO/Globule quand le patient l’y autorisait. (Annexe 3) 

Voici en détail les interventions pharmaceutiques générées par l’identification d’interactions 

médicamenteuses : 

Type 

d'interaction 
Chimiothérapie 

Statut 

chimiothérapie 
Médicament 

Statut 

médicament 
Effet 

Proposition(s) 

apportée(s) 

Transport 

BCRP 
Ruxolitinib Inhibiteur Rosuvastatine Substrat Toxicité 

1. Pravastatine                           

2.Surveillance clinique 

Absorption 

pH gastrique 
Erlotinib NC Esomeprazole IPP 

Diminution 

AUC 

1. Réévaluation 

indication IPP           

2.Prise à distance 

Métabolisme 

CYT P450 
Sorafenib Inhibiteur Warfarine Substrat Toxicité Surveillance INR 

Métabolisme 

CYT 3A4 
Palpociclib Inhibiteur Atorvastatine 

Substrat 

AUC*/AUC=1.4 
Toxicité 

1. Pravastatine                         

2.Surveillance clinique 

Absorption                         

pH gastrique 
Palbociclib NC Pantoprazole IPP 

Diminution 

AUC 

1. Réévaluation 

indication IPP 

2. Palbociclib administré 

pendant le repas 

Tableau 13 : Description des interventions pharmaceutiques réalisées à la suite de l'analyse d'interactions 

 

Enfin nous avons remis à tous les patients un questionnaire de satisfaction, 16 soit 46% nous 

ont été retournés. 

On constate que dans 100% des cas, les documents relatifs au traitement ont été remis et 

expliqués. 5 patients soit 31% ont eu un effet indésirable à déclarer à l’infirmière lors de 

l’appel téléphonique. Ci-dessous, le digramme illustrant la satisfaction globale des patients à 

chaque étape du suivi :  
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Figure 17 : Evaluation de la satisfaction des patients lors des trois étapes du parcours de soins 

Concernant l’appréciation globale de la prise en charge, 50% ont mis la note de 9 et les 50% 

restant la note maximale de 10 soit une moyenne de 9.5. 

Et pour finir, les qualificatifs les plus adaptés au parcours de soins proposé sont exposés dans 

le diagramme ci-dessous. 

 

Figure 18 : Représentation des qualificatifs les plus adaptés au parcours de soins selon les patients 

 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

Très satisfait Satisfait Peu satisfait Insatisfait 

P
o

u
rc

e
n

ta
ge

 d
e

 p
at

ie
n

ts
 

Entretien IDE 

Entretien pharmacien 

Appel téléphonique 

0 

2 

4 

6 

8 

10 
Securisant 

Perte de temps 

Inutile 

Adapté 

Clair 

Rassurant 



51 

 

4 Discussion 

4.1 Etat des lieux 

4.1.1 Analyse des caractéristiques de la population étudiée 

Dans notre étude, la population ayant permis de réaliser notre état des lieux se caractérise de 

la façon qui suit et est comparée aux dernières données épidémiologiques de l'INCa (34). 

L'âge moyen des patients est de 73 ans. Selon l'INCa, l’âge médian au diagnostic était de 68 

ans chez l'homme et de 67 ans chez la femme en 2015. Nous n'avons pas relevé l'âge au 

diagnostic mais nous savons que les patients inclus dans notre étude étaient déjà traités depuis 

plusieurs mois voire plusieurs années. De plus, certains cancers, notamment les tumeurs 

solides, sont traités en 1ère ligne par une chimiothérapie intraveineuse, ce que nous 

retrouvons dans nos résultats. 

Le sexe le plus représenté est la femme ce que nous expliquons par le fait que la tumeur solide 

la plus retrouvée soit celle du sein. Concernant les autres cancers, les plus retrouvés sont les 

cancers des lignées hématologiques et les cancers du poumon.   

Or, les dernières enquêtes épidémiologiques concernant les tumeurs solides indiquent que les 

cancers les plus fréquents sont par ordre, les cancers du sein, de la prostate, les cancers 

digestifs et du poumon. Cette discordance peut s'expliquer par le fait que les cancers de la 

prostate sont souvent traités au niveau locorégional et par hormonothérapie, ces derniers n’ont 

donc pas été inclus dans notre étude. 

Toujours selon l'INCa, les données épidémiologiques sur les hémopathies malignes ont fait 

l’objet d’une analyse spécifique compte tenu de leur nouvelle classification accompagnée 

d’une méthodologie de calcul adaptée. L'incidence était de 35000 nouveaux cas estimés en 

2012, représentés dans 50% des cas par les lymphomes diffus à grandes cellules B, les 

leucémies lymphoïdes chroniques (LLC), les myélomes et les syndromes myélodysplasiques. 

Ces pathologies sont plus fréquentes chez l'homme (54%) ce que nous retrouvons dans nos 

résultats. On note que la survie nette standardisée à 5 ans sur la période de diagnostic 2005- 

2010 est de 90% pour les syndromes myéloprolifératifs chroniques (autre que leucémie 

myéloïde chronique (LMC)) chez  l'homme ce qui peut expliquer le nombre important de 

patients traités pour hémopathies malignes dans notre étude puisque dans 35% des patients 

sont atteints d'une thrombocytémie essentielle. 
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4.1.2 Situation thérapeutique 

Dans notre étude, 56% des patients sont polymédiqués c'est à dire qu'ils prennent plus de 4 

médicaments de façon chronique. Pour rappel, il s'agit du seuil défini par la HAS (25). Dans 

18% des cas, cette information n'est pas retrouvée dans le dossier. De plus, les médicaments 

ne nécessitant pas de prescription médicale ne sont pas renseignés. Cette problématique a été 

retrouvée dans une revue de la littérature publiée dans The Lancet Oncology en 2011 (26), le 

nombre moyen de médicaments prescrits chez des patients cancéreux en fonction de la 

moyenne d'âge variait de 5 à 9.1 et dans plusieurs études, la prise de médicaments "devant le 

comptoir" ou de médecine alternative n'était pas renseignée. Dans l’étude américaine de 

Hanigan et al. (35), l’automédication ainsi que les produits de médecine alternative 

augmentent de manière importante le nombre de substances au sein du traitement du patient. 

D'autres études montrent la nécessité mais également la difficulté d'établir un seuil de 

polymédication et de détecter les prescriptions inappropriées chez la personne âgée et encore 

plus en oncologie (36–38). En effet, il existe des outils utilisés chez la personne âgée mais ne 

prenant pas réellement en compte la complexité de la pathologie cancéreuse : les critères de 

Beers de l'American Geriatric Society (AGS) publiés en 1991, l’outil STOPP‐START 

développé en 2008 et adapté en français en 2015, le Medication Appropriateness Index (MAI) 

ou encore plus récemment  la EU(7)-PIM list publiée en 2015. 

Concernant la prescription de chimiothérapie orale, aujourd'hui, alternative de choix dans le 

traitement du cancer ; la majorité appartient à la classe des cytotoxiques, dans 56% des cas. 

Lorsque nous regardons par pathologie, ce résultat est vrai en hématologie (73%) mais pas en 

oncologie (17%). Or nous savons que ce sont actuellement les thérapies ciblées qui sont 

davantage développées (4) . En 2015, elles représentent ¼ de l’arsenal thérapeutique des 

anticancéreux dont 77% sont destinés à la voie orale. Voyant leurs indications s'élargir, elles 

deviennent les traitements de référence de certaines indications dont 50% en 1
ère

 ligne dans 

les stades avancés (39). Prenons les exemples en oncologie du palpociclib dans le sein 

métastatique, largement retrouvé dans notre étude, du pazopanib et du sunitinib dans le cancer 

du rein, de l’erlotinib et du crizotinib dans le cancer bronchique non à petites cellules et du 

dabrafenib associé au trametinib dans le mélanome muté BRAF qui ont révolutionné la prise 

en charge de ces cancers. A noter que 13 molécules sont actives sur plusieurs cancers. 

En hématologie, nous retrouvons les inhibiteurs de tyrosines kinases ciblant ABL dans la 

LMC ou encore l’ibrutinib, l’idelalisib et le venetoclax dans la LLC. Mais certains 
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cytotoxiques comme le lenalinomide dans le myélome ou l'hydroxycarbamide dans les SMP 

restent les traitements de référence, ce que nous retrouvons dans la répartition des 

médicaments prescrits en hématologie dans notre étude. 

4.1.3 Parcours de soins 

Au moment de notre état des lieux en mai 2018, le patient arrive en consultation au sein du 

service d’onco-hématologie, rencontre le médecin spécialiste qui décide de l’introduction 

d’une chimiothérapie orale (1
ère

 ligne ou à la suite d'une progression) et lui remet un 

programme personnalisé de soins (PPS). Le pharmacien hospitalier est parfois contacté et 

réalise une conciliation médicamenteuse complétée d'une analyse des interactions quand il 

peut se rendre disponible. Nous n’avons pas pu quantifier cette activité qui n’était pas tracée 

dans le DPI.  

Par ailleurs, nous constatons que seulement 12% des patients sont suivis par la PTA, celle-ci 

étant pourtant créée depuis 2015. Concernant les patients d’oncologie, après un premier mois 

de suivi par l’équipe médicale de l’hôpital, ils étaient choisis pour des appels de suivi tous les 

mois par la PTA Santé Landes quand le besoin d'un suivi renforcé se faisait sentir ; 

généralement chez des patients considérés comme fragiles (âgés et/ou isolés et/ou 

polymédiqués). Toutes les patientes sous palpociclib ont également été incluses dans ce suivi 

à la sortie du médicament en pharmacie d'officine dans le but d'accompagner l’équipe de ville 

(pharmacien et médecin). En hématologie, l’expérience a débuté uniquement pour les patients 

traités par lenalinomide sans distinction, les hématologues ayant apporté une formation et des 

outils concernant ce médicament aux IDE de la PTA. 

Dans une logique de coordination ville/hôpital, l’avènement des chimiothérapies orales 

pourrait laisser présager un renforcement du rôle des réseaux régionaux de cancérologie, que 

ce soit dans l’accompagnement et l’éducation des patients en ville ou dans la mise en relation 

des différents acteurs gravitant autour du patient à domicile. Cependant, ce type de réseau 

reste peu sollicité en raison de son manque de notoriété auprès des professionnels hospitaliers 

et de premier recours.  

De plus, nous avons rencontré le personnel de la CTA présent à Mont de Marsan, premier 

interlocuteur des patients dans le cadre d’un suivi par la PTA. Les infirmières ne pensent pas 

avoir les connaissances suffisantes et tous les outils à disposition pour répondre de façon 

optimale aux patients sous chimiothérapies orales. Le frein principal serait un manque de 



54 

 

formation et de connaissance médicale concernant ces médicaments, la capacité à détecter un 

EI et la conduite à tenir en cas de survenue de ce dernier. Le travail réalisé pour le 

lenalinomide devrait être élargi à toutes les molécules ce qui demande un investissement 

important de la part de toute l'équipe. 

Dans l’état actuel des choses, il semblait difficile d’intégrer ces patients complexes et exposés 

à un risque de survenue d'EI important à la PTA, ce qui explique la faible proportion de 

patients suivis par celle-ci au moment de notre état de lieux. 
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4.2 Mise en évidence des problématiques 

Le nombre de patients sous chimiothérapie orale augmente et selon UNICANCER, d’ici à 

2020, la proportion de traitements médicamenteux par voie orale devrait passer des 25 % 

actuels à 50 % (40). 

Cependant, la prescription de chimiothérapie orale présente certaines limites que nous avons 

constatées dans ce travail et que nous détaillerons dans les points suivants. 

4.2.1 Le risque d’interactions médicamenteuses 

La polymédication est fréquente chez les patients atteints de cancer du fait d’un allongement 

de la survie des patients et d’un grand nombre de comorbidités (26). Elle représente un facteur 

de risque d'évènements iatrogènes médicamenteux notamment par le biais d'une interaction 

médicamenteuse (41). Un article de revue portant sur la polymédication chez les patients âgés 

atteints de cancer (37) retrouve un taux variant de 11 à 96% de patients exposés à la 

polymédication selon la définition utilisée. Pour rappel, dans notre étude, 58% des patients 

étaient polymédiqués et dans 18% des cas, nous n'avions pas l'information dans le dossier. En 

découle le risque d'interactions médicamenteuses avec les traitements habituels du patient. Il 

est important que l’ordonnance de ce dernier soit analysée avant toute prescription afin de ne 

pas induire de toxicité surajoutée du fait des IM potentielles (42). 

Toutefois, l’identification et la prise en compte en pratique d’un risque d’interactions 

médicamenteuses ne sont pas toujours évidentes. Notre recherche bibliographique nous a 

montré que le manque d’information disponible est un premier frein : pour nombre de 

médicaments anciens les informations indiquées dans le RCP sont très limitées. Les 

connaissances des déterminants moléculaires de la pharmacocinétique (enzymes, 

transporteurs) ont conduit les instances de santé (FDA et EMA) à émettre des 

recommandations pour les études de développement des médicaments (43,44). Comme nous 

l'avons constaté dans notre étude, nous trouvons des informations plus détaillées dans le RCP 

des médicaments récents, mais la lecture et l’interprétation de ces informations est souvent 

délicate et fastidieuse. 

Nous avons choisi de relever dans le Tableau 10 les interactions qui nous semblaient les plus 

à risque en termes de fréquence car en lien avec des médicaments largement prescrits dans la 

population (45–47) :  
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  - Les inhibiteurs de la pompe à protons susceptibles de modifier la phase d'absorption 

de la chimiothérapie orale (48). 

 - La warfarine avec une modification attendue de l'INR en cas d'interaction.  

 - Les chimiothérapies orales pourvoyeuses d'allongement de l'intervalle QT avec un 

risque d'interaction avec d'autres médicaments torsadogènes (certains antiémétiques, 

antidépresseurs, antibiotiques, ...). 

Par ailleurs, dans le Tableau 7, nous remarquons que 24 chimiothérapies orales sont substrats 

des cytochromes et pour 23 d'entre elles, l'impact clinique en termes d'efficacité ou de toxicité 

semble probable (modification de l'AUC d'un facteur ≥ à 2) dont 9 avec une modification de 

ce rapport > 5. 

Les interactions avec la chimiothérapie orale comme inducteur ou inhibiteur des cytochromes 

semblent moins à risque en termes de fréquence avec seulement 2 d'entre elles, crizotinib en 

tant qu'inhibiteur et dabrafenib en tant qu'inducteur qui induiraient une modification de l’AUC 

d’un facteur ≥ 2. 

Néanmoins, il est important de noter une limite à cette recherche : nous avons utilisé des 

substrats de références dont la voie de métabolisation était connue comme majeure, et des 

inhibiteurs et inducteurs puissants (Tableau 3). En vie réelle, nous sommes confrontés à des 

interactions moins franches et plus difficilement interprétables (30). Dans une  étude 

rétrospective  chez  898  patients  hospitalisés  recevant  une  chimiothérapie  orale,  46% 

présentaient  un  risque  d’IM,  principalement  d’ordre  pharmacodynamique.  Le  risque était 

majeur  dans  15%  des  cas  et  modéré  dans  83%,  et  l’anticancéreux  était  directement 

impliqué  dans  l’interaction  dans  16%  des  cas (49). Concernant les inhibiteurs de tyrosine 

kinase, l'interaction médicamenteuse serait plutôt d'ordre pharmacocinétique compte tenu de 

leur métabolisme (32,50). 

Nous avons également renseigné à titre indicatif les interactions potentielles avec les 

transporteurs P-gp, BCRP, OATP et OCT qui apparaissent dans le RCP des médicaments. 

Nous remarquons dans la Figure 16 que si la voie des cytochromes reste celle 

majoritairement impliquée dans le métabolisme des chimiothérapies orales, nous ne pouvons 

négliger l'étape de transport de ces dernières par la P Glycoproteine (P-gp) et la Breast cancer 

resistance protein (BCRP) également sujettes à un risque d'interactions médicamenteuses. On 

le retrouve effectivement dans certaines études : prenons l'exemple du sunitinib dont la 
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pharmacocinétique est impactée par la présence d'inducteur ou d'inhibiteur de la P-gp (51) ou 

le dabrafenib et ses métabolites circulants par la P-gp, la BCRP et l'OATP (52).  

L'évaluation des interactions médicamenteuses se développent notamment via l'étude des 

transporteurs (53), mais de façon générale, ces données sont à interpréter avec prudence 

puisque si le risque est identifié, nous constatons l’existence d’un second frein qui est la 

difficulté de l’interprétation clinique de l’interaction que nous développerons dans la partie 

4.3.2.3 de ce travail. 

4.2.2 La nécessité d'adapter la posologie à la fonction rénale 

La prévalence de l’insuffisance rénale est élevée chez les patients atteints de cancer. Nous 

n'avons pas pu relever cette donnée chez nos patients, les bilans biologiques étant réalisés en 

ville et non renseignés dans le DPI mais en France, les études IRMA (Insuffisance Rénale et 

Médicaments Anticancéreux) 1 et 2 (54,55) ont estimé le débit de filtration glomérulaire 

(DFG) de plus de 10 000 patients atteints de cancer. Plus de la moitié de ces patients avaient 

un DFG inférieur à 90 ml/min/1,73m². 

Par ailleurs, l’incidence des cancers est élevée chez les patients insuffisants rénaux. En effet, 

dans une étude portant sur une cohorte de 3654 participants (56), il a été montré que les 

hommes ayant une insuffisance rénale de stade 3 avait un risque significativement plus élevé 

de cancer, et ce, dès 55 ml/min/1,73m². Ce risque augmentait de 29% à chaque diminution de 

10 ml/min/1,73m² de DFG. 

Le taux de survie est également plus faible chez les patients insuffisants rénaux atteints de 

cancer. Dans l’étude IRMA 2, les patients insuffisants rénaux avec un DFG inférieur à 60 

ml/min/1,73m² lors de l’inclusion avaient un taux de mortalité accru de 27% et 43%, selon 

que l’on se plaçait dans la population générale ou celle porteuse de tumeurs non 

métastatiques. Une étude coréenne a montré que ce taux augmentait avec la diminution du 

débit de filtration glomérulaire (57). 

Une absence ou un défaut d'adaptation posologique des chimiothérapies dans ce contexte peut 

entrainer un surdosage et une toxicité ou un sous dosage et une perte d'efficacité. Des 

recommandations ont été élaborées pour l'adaptation posologique dans anticancéreux chez 

l'insuffisant rénal (58), mais il n'existe que peu de données concernant les thérapies ciblées 

par voie orale. Nous retrouvons néanmoins des données concernant la toxicité rénale attendue 

de certaines thérapies ciblées (59) et donc une potentielle population à risque. 
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En nous basant sur les données du site GRP, nous avons renseigné dans le Tableau 11 pour 

chaque chimiothérapie orale s'il était nécessaire d'adapter la posologie à la fonction rénale. 

Pour rappel, nous avons utilisé comme seuil un DFG inférieur à 30mL/min ce qui correspond 

à une insuffisance rénale sévère. Nous constatons que pour 20 chimiothérapies orales, une 

adaptation est proposée, pour 10 d'entre elles, elle n'est pas nécessaire mais que pour 24, 

l'information n'est pas retrouvée. En effet, il existe peu de données chez les patients dont le 

DFG est inférieur à 30mL/min, les grands essais randomisés excluant généralement les 

patients insuffisants rénaux sévères. Le RCP des médicaments est globalement pauvre en 

information puisque l'on retrouve des termes tels que « pas de données », « une diminution de 

la posologie devra être envisagée » ou « réduire les doses » qui s'avèrent inutilisables en 

pratique et poussent le praticien à rechercher des données dans la littérature. 

Il semble donc important d'être vigilant à la fonction rénale du patient, au moment de 

l'instauration d'une chimiothérapie orale, afin de proposer une adaptation posologique et/ou de  

surveiller le patient si nécessaire voir même de proposer une alternative si la chimiothérapie 

orale est contre indiquée. Le pharmacien hospitalier possède les connaissances cliniques et 

médicamenteuses pour sensibiliser les prescripteurs à ce risque et pour le détecter avant le 

retour à domicile du patient dans la mesure ou un bilan biologique est réalisé.  

4.2.3 La survenue d'effets indésirables 

En hématologie, les EI les plus observés étaient des troubles hématologiques (38%), digestifs 

(17%) et généraux (12%). En oncologie, les EI les plus observés étaient les troubles cutanées 

(37%), digestifs (26%) et hématologiques (10%). Ce sont des EI attendus des chimiothérapies 

orales, on les retrouve dans les RCP des médicaments et ils sont largement décrits dans la 

littérature (5,32,60). Une enquête menée par l'INCa auprès des patients atteints de LMC et de 

myélome multiple traités par voie orale a montré que près de 80% d’entre eux ont été 

confrontés à des EI particulièrement gênants dans leur vie. Cette même étude révèle que 25% 

des patients n’ont pas reçu d’information sur les éventuels EI des anticancéreux à 

l’instauration du traitement (61).  

Nous avons représenté sur la Figure 13 et la Figure 14, la proportion de survenue d'EI par 

médicaments prescrits. Du fait de la petite taille des échantillons, nous n'avons pas effectué de 

test statistique, mais nous observons une tendance pour certains médicaments : il semblerait 

que peu d'EI soient survenus avec l'hydroxycarbamide alors que pour le lenalinomide, la 

capecitabine, l'evorolimus et le sunitinib, la tendance s'inverse. 
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Concernant le délai d'apparition des EI, dans les études citées précédemment, il variait, 

lorsqu'il était mentionné, de quelques semaines à quelques mois après l'instauration du 

traitement. Compte tenu de la mise sur le marché récente de nombreuses thérapies orales, 

nous avons à disposition les données issues des études cliniques mais nous avons peu de recul 

en vie réelle et nous n'avons pas retrouvé d'étude de pharmacovigilance traitant de ce sujet. 

Dans notre étude tous les EI observés sont apparus dans les 15 premiers mois ayant suivis 

l'instauration, dont la moitié sont apparus précocement dans les 3 premiers mois (Figure 15). 

La prise de ces traitements implique donc une surveillance clinique et biologique régulière, 

renforcée au début du traitement. Si l’ensemble du suivi était assuré par les spécialistes, cela 

demanderait un temps accru de consultation ce qui est actuellement impossible au sein du 

service d'onco-hématologie. Ainsi, le patient n’est vu que de manière ponctuelle à l'hôpital. 

Cette situation implique une auto surveillance du patient, qui doit être capable de connaitre les 

EI potentiels du traitement, savoir quand alerter le corps médical et se tourner vers le 

professionnels de premiers recours ou hospitaliers (62). En effet, on constate dans notre étude 

que 38% des patients d'hématologie et 17% des patients d'oncologie ont été hospitalisés à la 

suite de la survenue d'un EI. On peut supposer que le reste des patients s'est tourné vers un 

professionnel de premier recours. Dans l'enquête menée par l'INCa (61), 29% des patients 

atteints de LMC et 55% des patients atteints de myélome ont été hospitalisés dans le cadre de 

la survenue d'un EI qualifié de "particulièrement gênant" contre respectivement 78% et 51% 

qui se sont tournés vers leur médecin traitant. 

La survenue d'un EI nécessite donc une réactivité de l’équipe soignante. En cas de suivi non 

optimal du patient sous thérapie orale, la mauvaise gestion des EI peut être à l’origine d’un 

certain nombre de complications pouvant générer des hospitalisations voir des décès. 

Un meilleur suivi des patients hors les murs permet une réduction significative des séjours 

hospitaliers et de la consommation de soins en ville (63). Par ailleurs la prise en charge de ces 

EI ne nécessitait pas toujours un arrêt du traitement (Figure 7 et Figure 11) comme le 

redoutent les patients (24). 
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Face à l’augmentation du nombre de patients sous chimiothérapie orale, l’absence de 

surveillance de ces derniers tout au long du cycle et devant l’impossibilité du spécialiste de 

voir l’ensemble de ses patients mensuellement, il nous a semblé important de revoir 

l’organisation du parcours de soins des patients sous chimiothérapie orale au sein du CH de 

Mont-de-Marsan. 

Ainsi, depuis le 1
er

 septembre 2018, le patient vient en consultation dans le service d’onco-

hématologie, rencontre le médecin spécialiste puis l’infirmière d'accompagnement et de suivi 

des patients sous chimiothérapie orale qui lui remet le livret d’information sur les 

anticancéreux oraux, son PPS et la fiche médicament. Elle lui explique son nouveau 

traitement et le sensibilise aux potentiels EI pouvant survenir. Elle commence également à 

identifier le profil psycho-social du patient et, en fonction de cela, elle peut solliciter les 

acteurs adaptés en termes de soins de support et d’accompagnement en ville. De plus, elle 

travaille de façon complémentaire avec le pharmacien hospitalier puisqu'elle interroge le 

patient sur son traitement habituel, la prise de thérapeutiques alternatives puis le pharmacien 

hospitalier réalise une analyse d’interaction médicamenteuse. L’infirmière appellera le patient 

à J15 afin d’évaluer la tolérance au traitement, il sera ensuite revu en consultation à 1 mois 

puis à la suite d'une décision médicale, la poursuite du suivi sera réalisée par l’infirmière 

d'accompagnement ou relayée par la PTA. 

4.3 Evaluation : un constat mitigé 

4.3.1 Les points positifs 

4.3.1.1 Un parcours de soins plus confortable pour le patient 

Pour les patients, la chimiothérapie est perçue comme une source majeure de stress et 

d’inconfort du fait notamment des EI, de la nécessité d’abords veineux répétés, de venues 

régulières à l'hôpital. Le développement des chimiothérapies orales représente une nouvelle 

option qui améliorera la qualité de vie des patients et leur autonomie grâce à ses avantages par 

rapport à la voie IV (64) : 

- Diminution du nombre de trajets domicile-hôpital et du temps passé dans le service. 

- Absence de geste invasif. 

- Maintien d'une vie familiale, sociale et professionnelle. 

Pour l’équipe médicale, la chimiothérapie par voie orale présente les avantages suivants 

(65,66) :  
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- Libération du temps infirmier. 

- Libération de place en hospitalisation et en ambulatoire. 

- Economique par la réduction des coûts globaux de soins, en particulier les coûts 

d’hospitalisation. 

Nous constatons la satisfaction des patients dans notre seconde étude qui évalue la mise en 

place du nouveau parcours de soins, puisque les 16  patients ayant répondu à notre 

questionnaire donnent une note ≥ à 9 sur 10 avec une moyenne de 9,5. Tous les patients se 

disent satisfaits ou très satisfaits de chaque étapes de la prise en charge à savoir, consultation 

avec l'infirmière, consultation avec le pharmacien hospitalier et appel téléphonique de 

l'infirmière. Et pour finir, les patients qualifient ce parcours comme rassurant et sécurisant. Il 

s'agit d'un petit échantillon de patients mais leurs réponses étant franchement positives, nous 

n'émettons que peu de doute quant à la satisfaction globale de tous les patients ayant/allant 

intégrer ce parcours de soins. 

Un protocole de délégation de tâches, encadré par l'ARS, est expérimenté depuis 2012 à 

Saint-Antoine et permet aux oncologues de gagner du temps médical en déléguant le suivi du 

patient à une IDE formée. Là encore, on retrouve près de 100% de satisfaction avec une note à 

9,2 lors d'une évaluation. Des consultations avec des infirmières de suivi et des séances 

d'éducation thérapeutique du patient sont mises en place dans différents établissements 

notamment celui du CHU de Poitiers (67).  

4.3.1.2 La sollicitation des réseaux de santé 

L'amélioration de la communication entre tous les intervenants, professionnels de santé mais 

également patients, semble être la clé pour améliorer les pratiques et sécuriser le parcours de 

soins comme le montre cette étude (5) : 80% des risques identifiés étaient liés à un défaut de 

formation et/ou d'information des patients et/ou des professionnels de santé, concernant les 

chimiothérapies orales et leur gestion. 

A 3 mois de la mise en place de la nouvelle organisation, nous observons que 35 patients ont 

intégré le parcours de soins. Les caractéristiques de la population sont sensiblement les 

mêmes que lors de l’état des lieux avec un âge moyen de 71 ans, donc légèrement inférieur ce 

que l'on explique par le fait que les patients sont inclus au moment de l'instauration de la 

chimiothérapie orale et non au cours du suivi. Le sexe le plus représenté est également la 

femme avec le cancer du sein en pathologie la plus fréquente.  
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Il s’agit principalement de patient d’oncologie (94%). Ceci s'explique par une pratique 

différente des médecins du service : les oncologues ont inclus tous leurs patients dans ce 

nouveau parcours de soins, voyant en l'infirmière d'accompagnement et de suivi des patients 

sous chimiothérapie orale une interlocutrice sûre, sensibilisée aux chimiothérapies et en lien 

direct avec eux puisque présente dans le service. Les hématologues ont en quant à eux fait le 

choix d'utiliser en priorité la PTA Santé Landes, ce que nous développerons dans la partie 

perspectives de la discussion. 

On constate que 57% des patients ayant intégrés le nouveau parcours de soins sont suivis par 

l’IDE du service, 6% par la PTA et 37% par l’IDE du service + la PTA.  Le double suivi 

concerne généralement les patients nécessitant un suivi social réalisé par la PTA alors que le 

suivi médical est réalisé par l’IDE du service. On note que la majorité des patients voient leur 

suivi maintenu dans le service d'onco-hématologie ce que l'on explique par le fait que notre 

évaluation a eu lieu dans un délai court après l'instauration de la chimiothérapie orale (choix 

du suivi à 1 mois de l’instauration)  mais également après la mise en place du nouveau 

parcours : dans le but de tester de façon progressive le suivi par la PTA, les spécialistes n’y 

ont orientés que quelques patients peu complexes. On peut supposer que certains patients y 

seront basculés par la suite. Comme le préconise l'IGAS (7), il est important de « prévoir une 

montée en charge progressive qui permette de respecter le volontariat des médecins ou d'offrir 

d'abord au professionnels en exercice collectif la possibilité d'utiliser cette prestation » . 

Dans la même optique, le dispositif Athos, mis en place par l’hôpital Cochin en 2007 a pour 

but de repérer précocement les toxicités éventuelles du traitement par un appel régulier. Une 

équipe de liaison comprenant médecin généraliste et infirmière appelle à J-1 pour évaluer la 

toxicité avant le « ok chimio » puis à J2 et J8. Le pharmacien hospitalier envoie un courrier au 

pharmacien d’officine avec le protocole de chimiothérapie et les toxicités. Ainsi, le projet a 

permis de diminuer le nombre d’hospitalisations lié aux effets secondaires des traitements : 

2.5% d’hospitalisations versus 5%. Cette diminution était liée à la prise en charge précoce des 

symptômes avant l’apparition des critères de gravité relevant d’une hospitalisation (68). 

Il est tout particulièrement remarqué la plus-value du rôle d’une infirmière d'accompagnement 

et de suivi des patients sous chimiothérapie orale permettant ainsi la sécurisation de la prise en 

charge du patient, le lien étroit avec les spécialistes,  la facilitation de la prescription de la 

chimiothérapie orale et du suivi du patient. 
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Au niveau national, la sollicitation des réseaux de santé est hétérogène mais un effort sur les 

projets numériques est remarqué. Prenons l'exemple du projet TSN TerriS@nté qui a pour 

objectif d’interfacer les différents systèmes existants des hôpitaux, des structures médico-

sociales et des réseaux afin de mettre en place un compte patient comprenant le PPS, des 

informations contextualisées, la dématérialisation de démarches administratives et un dossier 

patient de coordination, centralisé et partagé entre les différents intervenants, patients et 

professionnels de santé. 

4.3.1.3 Le rôle central du pharmacien hospitalier dans la détection des interactions 

médicamenteuses 

Dans notre étude, 54% des patients ont rencontré le pharmacien hospitalier qui a réalisé une 

analyse des IM dont 26% ont généré une intervention pharmaceutique (IP) et l’écriture d’un 

courrier à l’intention du spécialiste et du médecin généraliste les informant pour 5 cas d'une 

interaction médicamenteuse (Tableau 13) : 3 mettant en jeu une inhibition du cytochrome 

P450 par la chimiothérapie orale et 2 une modification de l'absorption de la chimiothérapie 

orale en présence d'un IPP. Ces courriers sont diffusés dans CrossWay® mais également dans 

PAACO/Globule et sont donc accessibles à tous les professionnels encadrant le patient. Nous 

n’avons pas relevé cette information dans notre étude mais il serait intéressant de voir quelle a 

été l’impact de nos IP sur la prescription du patient. 

Une valorisation de la consultation de conciliation médicamenteuse réalisée par les 

pharmaciens permettant un gain de temps pour le médecin prescripteur et favorisant 

l’observance du traitement par le patient est montrée par le programme METEOR, mis en 

place à Rennes en 2011 (69). 

Le dispositif Oncoral, développé à Lyon depuis 2014 comprend plusieurs consultations à 

l’hôpital, avec un pharmacien et une infirmière d’éducation thérapeutique en lien avec le 

cancérologue, et un suivi partagé avec le premier recours. Oncoral est à l'heure actuelle en 

cours d'évaluation mais il aurait permis d’éviter une interaction médicamenteuse significative 

chez 1 patient sur 4. 

Par ailleurs, le pharmacien hospitalier crée un lien avec le pharmacien d’officine dès 

l'instauration du traitement pour optimiser la gestion des IM à chaque 

renouvellement/nouvelle prescription. Par un appel téléphonique, il l'informe du traitement et 

des points d’attention en termes d’IM et met à disposition via la messagerie PAACO/Globule 

la fiche médicamenteuse destinée aux professionnels de santé. En retour, le pharmacien 
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d'officine l'informe d'éventuels changements dans son traitement habituel ou de nouvelles 

prises de médicaments ou thérapeutiques alternatives. A noter qu'il peut également l'alerter 

d'un défaut d'observance si le patient ne vient pas régulièrement chercher son traitement. 

Le pharmacien hospitalier a donc une place centrale, d'une part, dans la détection des IM via 

sa collaboration avec le pharmacien d'officine et d'autre part, dans l'adaptation de la prise en 

charge via sa collaboration avec le spécialiste prescripteur. 
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Pour en revenir au département des Landes, il semble que cet appui à la coordination porte ses 

fruits d'une part pour les patients, puisque le Centre Hospitalier de Mont-de-Marsan constate 

une stagnation des passages aux urgences, une nette baisse du nombre de séjours en 

médecine, et une forte augmentation des admissions directes des entrées dans les services. 

D'autre part, les médecins se sentent plus en sécurité pour prescrire des chimiothérapies par 

voie orale, redoutant jusque là le manque de suivi à domicile. L'objectif actuel serait une 

mutualisation des outils et des formations partagées des professionnels avec le CH de Dax, 

afin d’élargir cette offre à tous les patients du territoire des Landes. Nous avons néanmoins 

relevé certaines limites inhérentes au parcours de soins proposé au sein de notre 

établissement. 

4.3.2 Les points négatifs 

4.3.2.1 Une activité chronophage pour le pharmacien hospitalier  

Si un poste d'infirmière dédié au suivi des patients sous chimiothérapie orale a été créé au CH 

de Mont-de-Marsan, rien n'a été fait pour le pharmacien hospitalier qui a un rôle essentiel à 

jouer à l’initiation du traitement. Seule une dotation finançant les missions d'intérêts générales 

(MIG) est proposée pour « couvrir les surcoûts associés aux consultations médicales de 

primo-prescription de chimiothérapie orale, potentiellement pluridisciplinaires et 

chronophages pour l’équipe hospitalière » mais basée sur une consultation d'une durée 30 min 

(70), or selon une enquête de la DGOS dans 60% des cas elle durerait entre 30 et 60 min (71). 

La traçabilité des actes semble alors indispensable pour obtenir un financement et pérenniser 

l'activité.  

 La consultation pharmaceutique 

Le pharmacien hospitalier devrait réaliser la consultation pharmaceutique visant d'une part à 

identifier les interactions médicamenteuses potentielles sur la base des ordonnances apportées 

par le patient ou des données contenues dans le dossier de ce dernier et d'autre part à détecter 

les facteurs de risque de non adhésion au traitement. Il est amené à réaliser une conciliation 

médicamenteuse et à expliquer son nouveau traitement au patient. Comme nous l'avons 

remarqué dans notre état des lieux, il s'attardera sur : 

- Le risque d'interactions médicamenteuses. 

- La nécessité d'adapter la posologie chez l'insuffisant rénal. 

- Les modalités d'administration particulières. 
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- La survenue d'effets indésirables. 

Il peut contacter le spécialiste et se mettre en relation avec le médecin traitant pour ajuster en 

cas de besoins le traitement personnel du patient si cela s’avère nécessaire. 

Des études publiées récemment développent des outils de suivi du patient et évaluent l'impact 

de la consultation pharmaceutique sur sa prise en charge (69,72,73). 

Par ailleurs, nous n’avons pas identifié via les critères âge, sexe et polymédication, une 

population de patients plus à risque qu’une autre. Dans l’idéal, le pharmacien hospitalier 

devrait donc rencontrer tous les patients chez qui une chimiothérapie orale est instaurée, ne 

serait-ce que pour lui expliquer les modalités d’administration du traitement, le sensibiliser à 

la survenue d’EI potentiels et l’interroger sur la prise d’autres substances, médicamenteuses 

ou non. L’entretien avec le patient peut prendre du temps ce que nous retrouvons avec une 

durée estimée par l'OMEDIT Occitanie (74) entre 20 et 30 min de consultation ou avec la 

Société Française d'Hématologie qui propose un modèle économique pour 200 patients et 

évalue un besoin à 1,25 équivalent temps plein infirmier et à 1 équivalent temps plein 

pharmacien  avec une temps de consultation à l'initiation de 70 min (75). 

 Le lien avec la pharmacie d'officine 

Le pharmacien hospitalier se charge par ailleurs de prendre contact avec le pharmacien de 

ville et de mettre à sa disposition les informations liées au traitement, aux effets indésirables 

et aux interactions médicamenteuses. Dans ce même temps, il anticipe la sortie du patient et 

organise avec le pharmacien d'officine, la mise à disposition du médicament. Rappelons qu'il 

s'agit de thérapies récentes, peu répandues dans la population générale et donc nécessitant un 

approvisionnement avant la sortie du patient. Nous sommes alors confrontés aux particularités 

de gestion, sans parler des ruptures, de chaque médicament. Prenons l'exemple de deux 

médicaments : 

 - Le venetoclax disponible en ville, qui nécessite une escalade de dose pour éviter le 

syndrome de lyse tumorale sur les 4 premières semaines de traitement : nous avons à 

disposition des conditionnements pour 7 jours de traitement (par palier de dose) sachant que 

le patient débute généralement le palier à l'hôpital et que la commande se fait au laboratoire 

(non disponible chez le grossiste) avec un délai d'approvisionnement de 72h ce qui nécessite 

d'anticiper et d'organiser la sortie du patient. 
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 - Le lenalinomide disponible en rétrocession, administré dans certaines indications 21 

jours sur 28, et qui nécessite une validation médicale mensuelle en fonction des paramètres 

biologiques avant de débuter un nouveau cycle : selon les disponibilités du patient et son 

éloignement de l'hôpital, nous sommes amenés à délivrer le traitement avant la validation de 

la cure suivante par le médecin ce qui nécessite une sensibilisation importante du patient afin 

d'éviter une erreur médicamenteuse. Nous verrons par la suite qu'un dispositif mis en place 

par les hématologues et utilisant la messagerie PAACO/Globule a permis de réduire ce risque.   

Compte tenu de la difficulté à anticiper ces instaurations, le pharmacien hospitalier peut être 

sollicité à tout moment de la journée. Au CH de Mont-de-Marsan, nous comptons donc 

actuellement sur l'infirmière d'accompagnement et de suivi pour réaliser le bilan 

médicamenteux et nous solliciter en cas de besoin d'une analyse des interactions. En cas 

d'indisponibilité, celle-ci est réalisée à postériori et tracée dans le DPI.  

Un temps de pharmacien hospitalier dédié serait nécessaire à la sécurisation du parcours de 

soins au regard du nombre d’interactions médicamenteuses susceptible de survenir (69) mais 

également pour assurer la continuité des soins à domicile via son implication dans 

l'approvisionnement du médicament. 

4.3.2.2 La difficulté à identifier la consommation de substances médicamenteuses ou 

alternatives 

On ne constate qu’une faible proportion (14%) de consommation de thérapeutiques 

alternatives dans notre seconde étude au regard des chiffres retrouvés dans la littérature. 

Prenons l’exemple d’une étude réalisée dans un centre français (76) qui nous indique que sur 

195 patients interrogés, 34% avaient recours à la médecine complémentaire ; l’homéopathie 

(42 %), les plantes (27 %) et les vitamines (18 %) étaient les substances les plus utilisées. 

Cette information corrobore les descriptions de la littérature qui indiquent que les patients 

informent peu les médecins de leur consommation de ces thérapeutiques. En effet, dans cette 

même étude (76) plus de 57% des patients ne révélaient pas cet usage à leur médecin, la 

question n’étant pas abordée en consultation. Il est alors raisonnable de supposer que parmi 

les patients qui n’ont pas bénéficié de la consultation pharmaceutique, cette consommation a 

pu être sous-évaluée. Celle-ci n'est pourtant pas dénuée de risque chez les patients atteints de 

cancer (28). A noter que la prise d'homéopathie n'a pas été relevée dans notre étude 

puisqu'elle n'est pas pourvoyeuse d'interaction médicamenteuse. 
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Par ailleurs, certains patients nous informent qu'ils commandent des « produits » sur internet. 

En effet, nous pouvons trouver sur internet toutes sortes de substances (médicamenteuses, à 

base de plantes, compléments alimentaires...) parfois à des prix dérisoires et dont la 

composition n'est pas précisée. Pour les compléments alimentaires dont le nom suggère une 

relative innocuité, les patients pensent qu'ils peuvent à priori les consommer sans risque. 

Cependant, une partie de la littérature médicale a étudié leurs effets physiologiques et a mis 

en évidence leur impact potentiellement nocif poussant l'Agence Nationale de sécurité 

sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail (ANSES) à alerter sur le risque de 

survenue d'EI et également sur le risque d'interaction entre les compléments alimentaires et 

les médicaments (77). Ils n'existent cependant que peu de données à ce sujet. 

Enfin, concernant la phytothérapie, il est également possible de se procurer des substances à 

base de plantes sur internet, dont la composition ne sera pas toujours précisée. Le risque 

d'interaction est déjà largement décrit dans la littérature et l'ANSM informe sur la toxicité des 

plantes dont le mécanisme d'action est parfois peu connu et sur le risque d'interaction avec les 

médicaments (78). 

Ceci expose donc les instances, les professionnels de santé, notamment le pharmacien 

hospitalier qui est en première ligne a une difficulté supplémentaire : celle d'identifier la 

substance consommée par le patient et à obtenir des informations concernant sa composition. 

En pratique, à partir du moment où la substance est identifiée, nous pouvons utiliser 

Hedrine® et MSKCC "About Herbs", bases de données qui apportent des informations sur les 

risques associés à la consommation de thérapeutiques alternatives. 

4.3.2.3 La complexité de l'interprétation des interactions 

Nous avons à l’heure actuelle une masse d’informations sur la pharmacocinétique des 

médicaments à développement récent livrée dans le RCP, laissant à penser que nous avons 

tous les outils à disposition pour déceler d'éventuelles interactions. Or, la gestion en routine 

clinique des IM et la prévention des EI qui s'y rapportent, s'avèrent plus compliquées qu'une 

simple transmission au clinicien d'une information résultant de la sollicitation d'une base de 

données. Toute la difficulté réside dans l’absence de source exhaustive et de base de données 

de référence ainsi que dans la variabilité dans la méthodologie des études de prévalence d’IM. 

L’analyse des IM doit donc être discutée au regard de la méthodologie utilisée pour identifier 

les médicaments à risque. Par ailleurs, l’accès à certaines bases de données est soumis à 

licence. 
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Nous sommes donc confrontés en pratique quotidienne à différentes difficultés ne serait-ce 

que le choix des sources utilisées et les divergences entre celles-ci. Cette problématique est 

largement décrite dans la littérature (79–81). Des travaux ont mis en évidence des divergences 

entre niveau de risque ainsi que des données manquantes dans diverses bases de données. Par 

exemple, l’outil DDI Predictor® couramment utilisé en pratique pour détecter les interactions, 

nous expose à une limite non négligeable puisqu'il n'intègre pas dans sa base de données les 

plantes et aliments, or nous avons vu qu'il existe un risque d'interaction important avec 

certaines de ses substances non médicamenteuses. Ainsi l’identification d’un risque 

d’interactions médicamenteuses demande un travail considérable et chronophage.  

Une fois le risque identifié, nous nous confrontons à une nouvelle difficulté : les études 

pendant le développement du médicament n’indiquent parfois qu’un potentiel risque 

d’interactions médicamenteuses.  

La notion de substrat majeur ou mineur, d'inhibiteur/inducteur fort ou modéré des 

cytochromes en fonction de la modification de l'AUC est en effet apparue depuis plusieurs 

années (82).  Mais la notion d’impact clinique, fondamentale afin d’adapter la conduite à 

tenir, n'apparait pas clairement. L’outil DDI Predictor® nous permet de quantifier la 

modification de l’AUC mais nous ne pourrons que supposer l’impact pharmacodynamique via 

une diminution de l'efficacité ou une augmentation de la toxicité.  

On retrouve dans la littérature des données pharmacocinétiques qui suggèrent une 

augmentation significative de la survenue d'EI avec des AUC doublées (83,84). On suppose 

donc qu'un rapport d'AUC ≥ 2 serait prédictif d'un impact en clinique. 

Ceci a notamment été démontré dans l’étude de Tucker (85) qui nous dit que des règles de 

décision basées sur le rapport  des AUC du substrat en fonction de [I] / Ki sont discutées, mais 

il a été estimé qu'il était très difficile de définir des valeurs limites universelles avec la 

persistance d'une zone floue, partie grisée de la Figure 19. En revanche on retrouve bien la 

notion de risque augmenté avec un rapport d’AUC supérieur à 2. 
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([I] = concentration en inhibiteur ; Ki = constante d'inhibition) 

Figure 19 : Impact d'un inhibiteur sur le ratio AUC du substrat 

 

Il a été convenu dans cette étude qu'il était nécessaire de disposer de beaucoup plus de 

données pharmacocinétiques in vivo pour valider les méthodes in vitro d'étude du 

métabolisme et du transport des médicaments. Les prévisions de l’ampleur des interactions 

reposent sur les données moyennes et le risque individuel n’est donc pas évalué. 

En pratique, le « bon sens » doit être appliqué et la prise de décision doit également tenir 

compte des aspects pharmacodynamiques et pharmacocinétiques de l’interaction 

médicamenteuse. 

On note tout de même que certains RCP comme celui du sunitinib proposent des ajustements 

de doses en présence d'une interaction médicamenteuse inévitable.   

Cette problématique s’illustre parfaitement dans le cas des thérapies ciblées anticancéreuses. 

Leur mise à disposition est récente, et souvent accélérée après des essais cliniques 

d’envergure modeste. Ceci n’offre pas le recul d’utilisation nécessaire à une notification des 

interactions rencontrées en pratique courante relayée par la pharmacovigilance. Or les enjeux 

qui incombent à la réussite du traitement incitent à tenir compte de ce risque. 
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4.3.3 Perspectives 

Cela nous amène à repenser la coordination avec la médecine de ville pour le suivi du malade 

à domicile. Les prescriptions des traitements par voie orale demandent des consultations plus 

longues afin d'améliorer l'observance et d'expliquer les éventuels EI. Pour répondre à cet 

enjeu, la mise en place du nouveau parcours de soins au sein du service d’onco-hématologie 

du CH de Mont-de-Marsan a nécessité une implication importante du pharmacien hospitalier 

et a soulevé différentes problématiques auxquelles nous pouvons apporter des axes 

d'améliorations. 

4.3.3.1 L’adhésion thérapeutique : le rôle majeur du pharmacien 

L’adhésion se décline en deux dimensions complémentaires (86) : 

- L’observance correspond à la propension du patient à respecter la prescription 

médicale : les doses prescrites, la fréquence et les heures de prises du médicament. 

- La persistance qui définit la durée pendant laquelle le patient continue à prendre son 

traitement. 

L’adhésion thérapeutique est une notion éprouvée dans d'autres spécialités mais nouvelle en 

oncologie, liée à l’émergence croissante de nouveaux traitements à formulation orale. Les 

quelques études à disposition révèlent que la capacité du patient à suivre la prescription 

diminue avec le temps, ce qui a probablement un impact sur son pronostic. 

Selon l'OMS, cinq types de facteurs déterminent l'adhésion thérapeutique : ceux liés au 

patient, au traitement, à la pathologie, au système de soins et les paramètres démographiques 

et socio-économiques. Une étude portant sur l'adhésion thérapeutique avec les 

chimiothérapies orales (18) met en évidence les difficultés qui incombent à la prise du 

médicament par voie orale (complexité des modalités de prise, durée du traitement, perception 

anodine de la prise en charge) et à la toxicité de ce dernier. S'ajoute à cela un faible niveau 

d'interaction avec l'équipe soignante. 

L’observance  est  un  paramètre  d’une  importance  capitale  notamment  dans  le  cadre  des 

traitements  anticancéreux  administrés  par  voie  orale.  Dans  le  cas  de  la  LMC par 

exemple,  une  étude  a  montré  qu’une  observance  inférieure  à 80% à l’imatinib  ne 

permettait  pas  l’obtention  d’une  réponse  moléculaire  complète (87). 
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Néanmoins, il est difficile d'objectiver l'adhésion thérapeutique d'un patient et selon nous, le 

pharmacien hospitalier ou officinal serait un interlocuteur de choix pour éduquer et 

sensibiliser le patient au moment de l'instauration du médicament mais il pourrait également 

repérer les difficultés d'observance lors de la délivrance de celui-ci. Une étude a en effet 

suggéré que le suivi pharmaceutique des patients atteints de LMC sous inhibiteurs de tyrosine 

kinase par voie orale semble avoir un impact positif et rapide sur la réponse tumorale, les 

symptômes associés et l’adhésion du patient au traitement. Cette étude monocentrique a été 

réalisée sur un petit échantillon de patients, l'adhésion était objectivée par un questionnaire et 

le suivi pharmaceutique sous forme d'éducation thérapeutique était réalisé pendant 4 mois et 

montre des résultats significatifs (88).  

Bien que l'éducation thérapeutique ait fait ses preuves dans d'autres spécialités, une revue de 

la littérature réalisée sur le sujet en oncologie (89) montre que peu d'études ont été publiées et 

suggère l'élaboration d'une méthodologie spécifique standardisée et une approche d'évaluation 

de l'éducation thérapeutique du patient afin de réduire la symptomatologie, prévenir les effets 

secondaires et avoir une incidence positive sur la qualité de vie et la survie des patients 

adultes atteints de cancer. Nous avons retrouvé une étude portant sur l'élaboration d'un guide 

d'informations permettant d'améliorer l'adhésion médicamenteuse lors de la consultation 

pharmaceutique chez les patients atteints de myélome (90). 

4.3.3.2 Le  suivi  thérapeutique  pharmacologique  

Il a été démontré que les cytotoxiques tout comme les thérapies ciblées sont éligibles au suivi 

thérapeutique pharmacologique (STP) d'une part car ces médicaments présentent une 

variabilité pharmacocinétique interindividuelle importante et d'autre part car l'équilibre entre 

la pharmacocinétique et la pharmacodynamie impacte l'efficacité du traitement (91,92). En 

effet, il existe une relation AUC-effet pour les cytotoxiques et une relation concentration 

résiduelle-effet pour les TC. Pour ces dernières, dont le développement est en pleine 

expansion et l'utilisation est de plus en plus répandue, si  la  concentration seuil  est  corrélée à 

l’effet,  ceci implique  qu’une  imprégnation  continue  au  traitement  est  nécessaire  pour 

obtenir  une efficacité. De la même façon qu'il existe un seuil d'efficacité, différentes 

publications témoignent d'un risque d'augmentation des toxicités avec l'augmentation des 

concentrations (93,94). 

Dans ce contexte, le STP s'est développé dans de nombreuses structures de soins, notamment 

à l'Hôpital Saint Louis dans le cadre du dispositif Athos, et s'est accompagné de la mise en 
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place de recommandations générales (95). Cette pratique repose donc sur  la mesure  de  la 

concentration  sanguine  du  médicament  administré,  dans  le  but  d’adapter 

individuellement  la  posologie. Ainsi, on pourrait : 

- Expliquer la survenue d'EI sévères (pleurésie  corrélée  à  la concentration  de 

dasatinib, le  syndrome  main-pied  et  la toxicité  cutanée  corrélés à  la concentration 

de sorafenib, etc) et guider la diminution de dose en fonction des concentrations 

médicamenteuses sanguines observées. 

- Anticiper le risque de variations  de  la  pharmacocinétique  induites  par  les  IM 

décrites précédemment qui peuvent  donc  mettre  en  jeu  de  façon  certaine 

l'équilibre PK/PD. 

- Motiver un échange avec le patient, détecter un défaut d'observance et mettre en place 

l'éducation thérapeutique en cas de concentrations basses. 

- Permettre une augmentation de posologie lorsque l'observance a pu être vérifiée. 

Le STP est à ce jour développé pour de nombreux inhibiteurs de tyrosine kinase mais 

nécessite un dosage pratiqué en laboratoire de pharmacocinétique, non disponible dans des 

petits établissements non universitaires tel que le CH de Mont de Marsan. Il semble donc 

impossible de réaliser ce suivi de façon systématique mais il pourrait être intéressant de le 

mettre en place chez des patients à risque : 

- Mise en évidence d'un risque d'IM lors de l'entretien pharmaceutique. 

- Concession de dose réalisée à priori (insuffisance rénale, fragilité...). 

- Survenue d'un effet indésirable sévère. 

La généralisation du STP pourrait permettre la réalisation d'études prospectives afin de mieux 

définir les seuils d'efficacité et de toxicité de ces thérapeutiques et de quantifier les variabilités 

intra-individuelles non négligeables. 

4.3.3.3 Le repositionnement des praticiens libéraux au centre de la prise en charge 

Selon les données de l'INCa, près de 7,1 millions d’hospitalisations (séances et séjours) en 

lien avec le diagnostic, le traitement ou la surveillance d’un cancer ont été réalisées en 2016 et 

l'activité de cancérologie représente près d’un quart de l’activité hospitalière globale (34). 

Devant l’augmentation croissante du nombre de patients sous chimiothérapies, on assiste à 

une pénurie de place en hospitalisation de jour impliquant de grandes difficultés 
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organisationnelles, le manque de lit impactant la qualité des soins apportés au malade mais 

également les conditions de travail des soignants. 

La prise des chimiothérapies par voie orale et donc la possibilité de réaliser le traitement à 

domicile répond à cette problématique mais nécessite une réorganisation des soins autour d'un 

patient éloigné du milieu hospitalier et donc le repositionnement des praticiens de premier 

recours au centre de la prise en charge. Ceci semble possible via la PTA et l'implication des 

professionnels hospitaliers du CH de Mont de Marsan, notamment les hématologues qui 

n'hésitent pas à intégrer leurs patients au suivi Santé Landes. 

Dans ce contexte, une étude portant sur le myélome, dont l’objectif était de rétablir la place 

centrale des médecins généralistes dans la prise en charge des patients sous chimiothérapie 

orale, tout en permettant une surveillance du spécialiste a été réalisée au sein du service 

d'hématologie en collaboration avec Santé Landes (96). 

Elle a permis de montrer la volonté des médecins généralistes à intégrer ce nouveau parcours 

de soins puisque 6 d'entre eux ont validé 41% des 17 cycles validés via la messagerie 

PAACO/Globule. Ceci a été possible grâce à la mise à disposition des résultats biologiques 

des patients par les laboratoires sur la messagerie PAACO/Globule, le lien fait entre les 

infirmières de la PTA et l’hématologue qui a pu suivre ses patients tout en revalorisant le rôle 

du médecin traitant. 

 

Figure 20 : Exemple de la validation d'une cure via l'application smartphone PAACO/Globule 
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Aussi, nous avons rencontré les pharmaciens d’officines de plus en plus amenés à délivrer des 

chimiothérapies orales puisque finalement très peu sont rétrocédables (Tableau 11). Ceux-ci 

se sentent prêts à relever le défi en devenant des interlocuteurs de 1ère ligne pour les patients 

sous chimiothérapies orales, si des outils sont mis à disposition pour améliorer leur 

connaissance sur ces nouvelles thérapeutiques. Une étude a formalisé leur besoin et la 

coordination ville-hôpital semble répondre à leurs attentes (97).    

Ce que nous constatons en effet avec le nouveau parcours de soins et la messagerie 

PAACO/Globule, puisqu'à l'instauration de la chimiothérapie orale, le pharmacien hospitalier 

prévient par téléphone le pharmacien d'officine afin qu'il puisse anticiper la commande du 

médicament et lui explique les particularités liées à la chimiothérapie puis la fiche 

médicament (Annexe 1) est mise à disposition sur la messagerie. Elle est ainsi accessible à 

tous. Le déploiement de PAACO/Globule dans tout le département des Landes permet donc 

l'accès à ces informations. 

Mais à l’heure actuelle la limite principale est l’utilisation de la messagerie puisqu’encore de 

nombreux professionnels n’en font pas usage. Elle semble pourtant indispensable au 

décloisonnement entre la ville et l’hôpital et répond aux enjeux de santé actuels : améliorer 

l'accès à des soins de qualité pour tous et sur tout le territoire, favoriser les collaborations 

entre professionnels de santé et faciliter le parcours de soins. Une étude française publiée en 

2019 (98) décrit les différents outils de e-santé et leurs impacts cliniques potentiels en 

oncologie ainsi que les limites du "cancer en dehors des murs de l'hôpital" du point de vue des 

patients, des professionnels de la santé, des établissements de santé et des autorités publiques. 

Si nous élargissons notre point de vue, une seconde limite s'impose à nous : celle de la logique 

territoriale et particulièrement l’absence d’échange d’informations d’un département à un 

autre et donc d'une région à une autre et d'un état à un autre. Cette limite s'illustre 

parfaitement avec des patients résidants à quelques kilomètres de Mont-de-Marsan mais 

venant du Gers, département limitrophe des Landes qui n'ont pas accès aux outils 

précédemment cités. On note par ailleurs une grande hétérogénéité dans l’utilisation des outils 

à l’échelle du territoire et des établissements de santé. Un axe d’harmonisation résiderait dans 

un déploiement national des outils publics. Initiés il y a de nombreuses années, ces outils, 

notamment le Dossier Pharmaceutique (DP) et le Dossier Médical Partagé (DMP), tardent à 

être généralisés. L'existence du dossier médical unique devrait permettre aux réseaux de 

s'adapter à la mobilité des patients.  
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5 Conclusion 

Face aux enjeux majeurs dans le domaine de la santé publique mais également économiques 

que représentent la réussite du traitement par chimiothérapie orale, la réorganisation du 

parcours de soins en considérant le patient comme acteur principal de sa santé semble 

inéluctable. 

La compliance  du  patient  au  traitement  par  voie injectable,  maitrisée par  les  soignants en 

milieu hospitalier, évolue vers l’adhésion  du  patient  à  un  traitement  dont il  a désormais 

l’entière  responsabilité  d’administration. Les professionnels de santé de premier recours 

apparaissent alors au plus près du patient et deviennent avec lui, garants de l'efficacité et de la 

sécurité de la chimiothérapie orale. 

Le développement important et rapide de ces nouvelles thérapeutiques met les professionnels 

de santé face à un progrès considérable en termes d'efficacité mais à un manque de recul en 

termes d'utilisation et donc à un défaut d'expertise. La formation continue, la mise à 

disposition d'outils, l'amélioration de la communication entre les professionnels hospitaliers et 

de premier recours semblent donc indispensables à la sécurisation du parcours de soins des 

patients sous chimiothérapie orale. Cette vigilance accrue doit permettre  de détecter  des 

toxicités,  des  interactions,  pas toujours identifiées lors du développement du médicament, et 

leur  impact clinique. 

Le parcours de soins mis en place au sein du Centre Hospitalier de Mont-de-Marsan répond 

en grande partie à cette problématique. D'une part, l'infirmière d'accompagnement et de suivi, 

joignable par téléphone, garantit une disponibilité et un lien direct avec le spécialiste et le 

pharmacien hospitalier, ce qui permet une sécurisation du circuit. D'autre part, la PTA Santé 

Landes via ses fonctions de coordination et la mise à disposition de ses outils numériques de 

communication tels que la messagerie PAACO/Globule permet le partage des informations et 

la création d'un lien entre tous les professionnels entourant le patient. La limite principale 

étant l'utilisation de l'outil numérique, mais à l'ère de l'e-santé, nous pouvons imaginer un 

déploiement rapide et une adhésion grandissante de la nouvelle génération à ce type d'outils. 

Ceci répondrait à un enjeu démographique cette fois, en permettant l'accès à des soins de 

qualité sur tout le territoire. 
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Ce travail a mis en évidence la nécessité d'une approche intra-individuelle qui implique un 

suivi clinique spécifique en fonction du profil du patient, relayé par la PTA dès que possible 

mais également un suivi pharmacocinétique via le STP.  

Ainsi,  concernant le versant médicamenteux, la  prise  en  charge idéale, au  plus  près  des 

paramètres  de  variabilité  d’efficacité et de  toxicité  de  ces  thérapeutiques comprendrait : 

 - La consultation systématique du pharmacien hospitalier qui dresse le bilan exhaustif 

des médicaments et autres substances pris par le patient puis analyse  le  risque  d’IM. 

 - Le suivi  des concentrations plasmatiques complété de l'analyse  des  paramètres 

 pharmacogénétiques par le  pharmacologue chez les patients à risque. 

  - Le relai de ces  informations auprès  de tous les  professionnels de santé entourant le 

patient  via un outil numérique permettant une adaptation posologique rapide si nécessaire. 

L'évolution des thérapeutiques vers la voie orale et la chronicisation du cancer ont confirmé le 

besoin de mettre en place un accompagnement global du patient avec une prise en charge 

interdisciplinaire, adaptée et de qualité, et un parcours personnalisé. La création d’un tel 

dispositif devrait s’inscrire dans les évolutions prévues du financement des soins afin 

d'harmoniser les pratiques et de garantir une prise en charge égale et optimale des patients 

sous chimiothérapies orales. 
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