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VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor
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INTRODUCTION

L’incidence des cancers a doublé ces trente derniéres années et ils représentent aujourd’hui la 1%
cause de mortalité chez ’homme et la 2°™ chez la femme. Cependant, une diminution de la
mortalité liée au cancer est observée depuis les années 1980, et cette pathologie tend a devenir une
maladie chronique(1). La prise en charge des patients atteints de cancer a évolué au profit de
I’ambulatoire via le développement des hdpitaux de jour et des chimiothérapies par voie orale.

Ces derniéres ont connu un essor considérable au cours de la derniére decennie et, selon une

estimation, pourraient représenter 50% des chimiothérapies entre 2020 et 2025(2).

Les chimiothérapies orales présentent de nombreux avantages, notamment le fait d’épargner les
veines, de diminuer la fréquence des hospitalisations et le temps du personnel soignant nécessaire,
d’améliorer la qualité de vie des patients en leur permettant une prise en charge a domicile et
d’offrir une méthode d’administration plus facile. Cependant, ce sont des médicaments a haut risque
en raison de leur index thérapeutique étroit, de leur toxicité élevée ainsi que du transfert de

responsabilité vers le patient qu’elles impliquent.

Dans ce contexte, I’unité Hors Les Murs (HLM) a été créée en 2018 a I’Institut Paoli Calmettes
(IPC) a Marseille, afin de faire bénéficier les patients d’une consultation pluridisciplinaire a
I’initiation d’un traitement par chimiothérapie orale, cette consultation associant un médecin
oncologue ou hématologue, un infirmier diplomé d’état (IDE) expert ainsi que, plus récemment et
afin de suivre les recommandations de la Société Francaise de Pharmacie Oncologique (SFPO)(3),
un pharmacien clinicien.

Cette unité propose également un suivi a domicile, via des appels téléphoniques et/ou un suivi
numérique, ayant pour objectifs d’améliorer 1’observance des patients, d’optimiser la prévention et
la gestion des effets indésirables, de diminuer les durées des hospitalisations et de renforcer le lien
ville-hépital. En effet, la communication et le lien entre les pharmaciens hospitaliers et officinaux
sont primordiaux dans la prise en charge de ces patients, car les pharmaciens de ville sont les

professionnels de santé de premiers recours des patients traités au domicile.

Les trois objectifs principaux de cette étude sont de faire un état des lieux environ un an apres
I’ouverture de ’'unit¢é HLM a I’'IPC, d’évaluer I’'impact de la consultation tripartite a 1’initiation
d’un traitement par chimiothérapie orale, et d’optimiser cette primo-prescription, notamment en

ciblant les patients a risque afin de pouvoir étendre ces consultations.
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Pour cela, les données épidémiologiques, oncologiques, de 1’analyse pharmaceutique, et du suivi a
distance de 148 patients ont été étudiées.

L’implication du pharmacien lors des primo-prescriptions de chimiothérapies orales, en coopération
avec les oncologues/hématologues et les IDE, a permis I’ajustement de nombreuses prescriptions.
Les resultats de cette étude ont également mis en évidence une corrélation entre le nombre
d’interactions médicamenteuses relevées et certains critéres tels que le nombre de médicaments
associés, la présence de comorbidités, la prise d’un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) ou d’un

anticoagulant, pouvant permettre par la suite une priorisation des patients a risque d’interactions.

Conformément a la littérature, le pharmacien doit donc faire partie intégrante de 1’équipe de soins
afin de sécuriser au maximum le circuit du médicament en permettant 1’optimisation de la gestion
des traitements des patients, la réduction du risque iatrogéne et en facilitant la coordination entre la

ville et I’hopital.
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PARTIE 1: CONTEXTE

I. Le patient cancéreux sous thérapie orale : un patient a haut risque

1) Le cancer, une pathologie fréguente
Chaque année, dans le monde, quatorze millions de personnes sont diagnostiquées et plus de 8
millions de déces sont estimés(4), correspondant & 13% de tous les déces selon 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS)(5). Les plus fréquents sont les cancers de la prostate, du sein, du

poumon, et du colon-rectum(e), tels que cela est représenté sur la figure 1.

Figure 1 : Répartition de ['incidence des cancers les plus fréquents en France en 2017(7)
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Poumon
3%

En France métropolitaine, 382 000 nouveaux cas de cancers ont été diagnostiqués en 2018,
comprenant 204 600 hommes et 177 400 femmes, avec un age médian au diagnostic de 68 ans chez
I’homme et 67 ans chez la femme(e). Le cancer est responsable de plus de 150 000 décés chaque
année(1), ce qui en fait la 1°® cause de mortalité chez I’homme et la 2°™ chez la femme(s). Selon
I’Institut National du Cancer (INCA), en 2015, la prévalence totale des personnes de plus de 15 ans
atteintes de cancer en France est estimée a 3 millions de personnes(9).

Un virgule deux millions de personnes ont été hospitalisées en France en 2017 en lien avec le
diagnostic, le traitement ou la surveillance d’un cancer, ce qui représente une augmentation de 10%
par rapport & 2012(10). Les chimiothérapies correspondent a 40,8% de 1’activité hospitaliére totale
en cancérologie, avec 2 709 710 séances et 256 980 séjours en 2017(10), assurés a plus de 50% par
les centres hospitaliers, 27% par les établissements privés a but lucratif et 14% par les centres de

lutte contre le cancer (CLCC)(11).

La croissance démographique, le vieillissement de la population, I’alimentation, les modes de vie
ainsi que la diminution de la mortalité par maladies infectieuses entrainent une augmentation de
I’incidence et de la morbidité des cancers(12). En 2015, I’'INCA a publié le nombre de nouveaux cas

de cancer attribuables au mode de vie et & I’environnement (Figure 2)(13).
21



Figure 2 : Nombre de nouveaux cas de cancers attribuables au mode de vie et a l’environnement en

France en 2015 parmi les adultes de 30 ans et plus
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L’incidence des cancers a augmenté de 11% entre 2005 et 2012 et a doublé ces trente derniéres
années(11), notamment car les personnes agées de plus de 65 ans représentent 19,6% de la
population frangaise au 1° janvier 2018(14), selon un bilan démographique de I’INSEE. Cette
observation se retrouve également sur la pyramide des ages au 1° janvier 2020 établie par 'INSEE
(figure 3).

Figure 3 : Pyramide des ages au 1°" janvier 2020 en France y compris Mayotte(15)
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Une projection estime a 27 millions le nombre de nouveaux cas de cancers et a 17,5 millions le
nombre de déceés d’ici 2050(16).

Cependant, depuis les années 1980, une diminution de la mortalité est observée. En effet, dans les
années 1950, une guérison était possible pour 35% des cancers, tandis qu’en 2014 ce chiffre
atteignait 65% et ne cesse d’augmenter(17) (Figure 4).Cette évolution est due a un diagnostic plus

précoce et a une amélioration de la prise en charge thérapeutique.

Figure 4 : Evolution du taux de survie a cing ans entre les périodes 1989-1993 et 2005-2010(18)
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La pathologie cancéreuse tend a devenir une maladie chronique, faisant de la lutte contre le cancer
une priorité nationale(9). Il s’agit donc d’un enjeu de santé publique important(19). Les deux
premiers plans cancer, les plans 2003-2007 et 2009-2013, insistaient sur la nécessité d’avancer en
termes de recherche, d’organisation, de dépistage ou encore de prévention. Le plan cancer 2014-
2019 présente une politique de réorganisation de I’offre de soins, un renforcement du lien ville-
hopital et une formation des professionnels médicaux et paramédicaux(20). Selon I’INCA, les 4
priorités du plan cancer 2014-2019 sont les suivantes : guérir plus de personnes malades ; investir
dans la prévention et la recherche ; préserver la continuité et la qualité de vie ; et optimiser le

pilotage et les organisations de la lutte contre les cancers(21).

En outre, la prise en charge des cancers tend a évoluer au profit du mode ambulatoire(19), avec le
développement des hopitaux de jour (HDJ)(9) et des chimiothérapies par voie orale

(hormonothérapie, cytotoxiques oraux, thérapies ciblées orales).
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2) Les therapies orales, des medicaments identifiés a haut risque
Au cours de la derniére décennie, les chimiothérapies par voie orale ont connu un essor
considérable, avec une augmentation de 13,1% entre 2008 et 2011, notamment grace aux thérapies
dites ciblées (+38,6%)(20), qui représentaient en 2017 43% des spécialités d’anticancéreux oraux
(figure 5).

Figure 5 : Répartition des spécialités d’anticancéreux oraux selon leur classe thérapeutique en
2017(22)
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Selon un hopital universitaire en Espagne, en 2014, les anticancéreux oraux représentent 43% de
tous les traitements par chimiothérapie dont 77% des thérapies ciblées en 2015(1), et ces traitements
ont connus une augmentation de leur consommation de 55% en 5 ans(5). Plus de la moitié des
médicaments actuellement en développement sont oraux(23) et selon le plan cancer 2014-2019, la
proportion des traitements anticancéreux oraux pourrait attendre 50% entre 2020 et 2025(2,24). La
figure 6 illustre I’augmentation du nombre d’anticancéreux oraux ayant obtenus une AMM en 20

ans.

Figure 6 : Anticancéreux oraux ayant obtenu une AMM entre 1995 et 2015(22)
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Les principaux avantages des chimiothérapies orales sont d’épargner les veines(25) en étant non
invasifs (26) et donc de ne pas avoir de risque d’infections veineuses liées a 1’accés et a
I’administration intraveineuse(27), de diminuer la fréquence des hospitalisations(28) et le temps du
personnel soignant nécessaire (29), d’améliorer la qualité de vie en permettant une prise en charge a
domicile (20,26,30,31) et d’offrir une méthode d’administration plus facile (22,31-33). Les patients
deviennent ainsi plus autonomes et acteurs de leur traitement (2,20).

Quarante (32) a 57% (31) des patients considerent que les chimiothérapies orales sont moins
toxiques. De plus, les patients préféerent majoritairement (de 53% selon 1’Institut Européen du

Cancer en 2005 a 89%(33)) la voie orale a I’administration intraveineuse.

Les chimiothérapies orales sont incluses dans la liste des médicaments a haut risque par « the
Institute for Safe Medication Practices »(5) car elles ont un index thérapeutique étroit et une toxicité
élevée, nécessitant un ajustement des doses, un double contr6le de la prescription par un
pharmacien(34) et une analyse des interactions médicamenteuses potentielles(20,26,35,36). La
difficulté de garantir leur bonne utilisation au domicile des patients fait de ces thérapies un véritable
enjeu pour le pharmacien hospitalier.

En effet, les interactions médicamenteuses avec le traitement habituel du patient ainsi qu’avec les
médicaments délivrés sans ordonnances, les compléments alimentaires, la phytothérapie et
I’alimentation peuvent étre fréquentes du fait de I’absorption souvent pH dépendante et de la
métabolisation complexe des traitements oraux(37). Ces interactions sont soumises a une forte
variabilité interindividuelle, ajoutant un niveau de complexité supplémentaire.

Avec I’amélioration de la prise en charge, les patients traités en oncologie sont de plus en plus agés,
souvent polymédiqués et avec des comorbidités multiples. Ils sont donc plus a risque d’interactions
médicamenteuses(38) ce qui rend nécessaire la polyvalence de compétences, notamment grace a
I’implication du pharmacien.

Lors de la primo-prescription et de la dispensation (pour les molécules rétrocédables) de ces
médicaments, le pharmacien hospitalier doit participer a sécuriser le parcours de soins du patient en
vérifiant 1’absence de contre-indications ou d’interactions médicamenteuses avec le traitement
habituel du patient et les médecines alternatives et complémentaires (MAC) éventuellement
utilisées.

L’administration d’une chimiothérapie orale nécessite une éducation et un accompagnement
psychologique des patients car certains craignent qu’une chimiothérapie administrée par voie orale
soit moins efficace que par voie intraveineuse, d’autres ont le sentiment d’étre abandonnés par le
personnel médical(30) du fait de la diminution des contacts avec les professionnels de santé par

rapport aux visites réguliéres pour I’administration des chimiothérapies injectables.
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La voie orale est parfois considérée comme étant le dernier palier avant les soins palliatifs(39).

L’administration a domicile des chimiothérapies et le transfert de responsabilité vers les patients
dans la gestion de leur traitement sont un défi pour le maintien de la sécurité des patients, la
surveillance des toxicités et la garantie de I’observance(12,40,41). Une adaptation de 1’organisation
des soins est nécessaire, notamment car la majorité des traitements sont dispensés en officine. Le
renforcement du lien ville-hopital est donc nécessaire afin de faciliter la dispensation, d’avoir les
réponses aux éventuelles questions des patients et d’éviter la rupture de stock du médicament
anticancéreux en officine(20).

Il n’y a pas de protocoles standards et de procédures pour la prescription des chimiothérapies orales,
pour expliquer aux patients comment prendre leurs traitements de maniére appropriée, pour
surveiller leurs symptdmes et leurs effets indésirables ou encore pour contrdler 1’observance(40).
Les posologies et schémas d’administration complexes de certains anticancéreux doivent étre donc
particulierement détaillés aux patients. Par exemples, certaines chimiothérapies orales ont un
schéma d’administration séquentiel, et doivent étre prises 21 jours sur 28, tel que le Palbociclib, ou
14 jours sur 21, tel que la Capécitabine (figure 7). L’horaire de prise du médicament par rapport au

repas a également son importance pour certaines molécules et doit étre bien expliqué aux patients.

Figure 7 : Schéma d’administration de la Capécitabine (Oncolien, SFPO)(42)
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Certains protocoles combinant des chimiothérapies prises par voie orale et des chimiothérapies
injectables doivent faire 1’objet d’une attention particuliere par le pharmacien hospitalier afin
d’éviter le risque de mauvaise observance pouvant entrainer une perte d’efficacité ou au contraire

une toxicité majorée de 1’anticancéreux.
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Enfin, les contenants des chimiothérapies ne sont pas toujours identifiés clairement comme étant a
risque de contamination, et les patients recoivent rarement des instructions sur la manipulation et
I’élimination appropriée de ces traitements et de leurs contenants. Or des manipulations
inappropriées peuvent induire une contamination croisée de I’environnement domestique, une
exposition potentielle des membres de la famille, des visiteurs ainsi qu’une contamination de I’cau

et de I’environnement, a risque potentiel pour la santé publique(43).

Il.  Problémes liés aux chimiothérapies Per Os
1) Colt des chimiothérapies per os

En 2015, le codt de la prise en charge des cancers (hors radiothérapie dans le secteur privé libéral et
hors dépenses des anticancéreux hors groupe homogene de séjours (GHS)) était de 5,7 milliards
d’euros, les chimiothérapies IV et PO représentant selon I’'INCA, 22% de ce montant(1).

Pour I’assurance maladie, le colit annuel d’une thérapie anticancéreuse orale est de 27 a 100 000
euros par patient, et de 160 000 euros pour une bithérapie(44). Les anticancéreux oraux délivrés par
les pharmacies d’officine et les rétrocessions hospitaliéres représentaient en 2015 un cott de 1,433
milliards d’euros pour 1’assurance maladie(45).

Le pharmacien, par des actions telles que I’éducation thérapeutique du patient (ETP), la conciliation
médicamenteuse ou des consultations pharmaceutiques, participe a réduire les colts engendrés par
ces thérapies, en améliorant la prise en charge des complications et I’adhésion thérapeutique, et en
limitant les hospitalisations, rechutes, échecs thérapeutiques et allers/retours a I’hopital. Par
exemple, dans le cas de la leucémie lymphoide chronique (LLC), ces actions permettraient

d’économiser jusqu’a 650 000€/an en France, soit 855€/patient(46).

2) Meésusage et iatrogénie medicamenteuse

Selon le Ministere des Solidarités et de la Santé, le mésusage est défini comme une utilisation
intentionnelle et inappropriée d’un médicament ou d’un produit, non conforme a 1’autorisation de
mise sur le marché (AMM) ou a D’enregistrement, ainsi qu’aux recommandations de bonnes
pratiques(47).

La iatrogénie médicamenteuse désigne ’ensemble des conséquences néfastes pour la santé,
potentielles ou avérées, résultant de I’intervention médicale (erreur de diagnostic, prévention ou
prescription inadaptée, complications d’un acte thérapeutique), du recours aux soins ou de

I’utilisation d’un produit de santé(48).
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Ces effets indésirables peuvent étre évitables, lorsqu’ils résultent par exemple d’une erreur dans la
prise du médicament ou d’une interaction médicamenteuse, ou non évitables lorsque les effets

indésirables sont liés au médicament lui-méme ou en cas d’allergie(49).

Les problémes relatifs aux médicaments (DRP) sont la cause la plus fréquente d’hospitalisation(35).
Les antinéoplasiques sont la seconde cause la plus fréquente d’erreurs médicamenteuses fatales, et
la 4°™ cause responsable du plus grand nombre d’hospitalisation(35).

La frequence de DRP détectés est influencée par différents facteurs. Les patients a risque élevé de
développer des DRP sont les personnes agées, les patients avec de nombreuses comorbidités,
polymédiqués, utilisant des médicaments a haut risque tels que la Warfarine, ou encore les patients
transférés entre les soins communautaires et hospitaliers(5,50).

De méme, les facteurs de risque de rencontrer une interaction médicamenteuse sont la
polymédication, I’utilisation de médicaments en vente libre, la présence d’une tumeur cérébrale, de
comorbidités(55), I’utilisation d’anticoagulants, les patients de plus de 50 ans, ou encore une longue
durée d’hospitalisation (plus de 6 jours)(50). Cependant, aucune association cliniqguement
significative n’a été mise en évidence avec I’indice de masse corporel (IMC), le type de tumeur ou

la gravité du cancer(56).

3) Effets indéesirables/toxicité
La toxicité des chimiothérapies orales est plus importante en vie réelle que celle observée au cours
des essais cliniques et une détection trop tardive des effets indésirables peut conduire a une
hospitalisation en urgence voir étre a 1’origine d’un arrét de traitement(57).
La terminologie descriptive CTCAE (Common Terminology Criteria For Adverse Events) est
utilisée pour la déclaration des effets indésirables, en fournissant notamment une échelle de gravité
pour chacun d’eux(58). Cette terminologie permet une identification standardisée des effets
indésirables et de leur gravité. Le CTCAE est divisé en 5 grades suivant cette description(59) :
e Grade 1: Léger; asymptomatique ou symptdmes légers ; diagnostic a I’examen clinique
uniquement ; ne nécessitant pas de traitement
e Grade 2 : Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif ; interférant avec
les activités instrumentales de la vie quotidienne
e Grade 3 : Sévere ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic
vital ; indication d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation ; invalidant;
interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne
e Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence
e Grade5 : Déces li¢ a I’EI
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Selon une étude publiée en 2014, 53% des patients sous chimiothérapie orale ont rencontré au
moins un effet indésirable d a la chimiothérapie de grade 3 & 5 (grade 3 : 39%, 4 : 26%, 5 : 2%).
Vingt-six pourcent des toxicités hématologiques rencontrées et 43% des toxicités non
hématologiques étaient de grade 3 ou plus(60). Une étude réalisée en 2010 observe que 30% des
patients atteints de cancer souffrent d’anxiété et de dépression pendant la période des
chimiothérapies(61). Plus de 40% des patients ressentent de I’angoisse et des fluctuations
psychologiques en raison de la méconnaissance de leur chimiothérapie(62).

Les toxicités varient suivant les molécules utilisées mais les effets indésirables principaux sont les
troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), les perturbations du bilan biologique
(neutropénie, thrombopénie, anémie) les syndromes mains-pieds (ou erythrodysesthésie
palmoplantaire), 1’alopécie, les atteintes unguéales, les éruptions cutanées/desquamations,

I’hypertension artérielle (HTA), la fatigue, les bouffées de chaleur(1) ou encore les mucites.

Par exemple, certaines chimiothérapies notamment prises par voie orale peuvent entrainer une
toxicité cardiaque. Les molécules per os les plus pourvoyeuses de cette toxicité sont entre autres les
anthracyclines (dont I’Idarubicine administrée par voie orale) ou les inhibiteurs de tyrosine Kinase
(ITK) (Imatinib, Dasatinib, Bosutinib, Nilotinib...)(63).

Une autre toxicité fréquente sous chimiothérapie est la toxicité hématologique qui peut toucher
toutes les lignées cellulaires, entrainant des anémies, des neutropénies, des lymphopénies ou des
thrombopénies. Par exemple, le Méthotrexate par voie orale est fortement hématotoxique en cas de
surdosage. Ainsi, une erreur de posologie telle qu’une prise par jour et non une prise par semaine,
entraine des effets indésirables graves, parfois fatals. Le réle du pharmacien est donc indispensable

pour éviter ce type d’erreur.

Un autre exemple de toxicité concerne les mucites, qui sont une inflammation de la muqueuse
digestive survenant fréquemment apres 5 ou 8 jours de chimiothérapie ou 15 jours aprés une
radiothérapie. Elles sont particuliérement retrouvées lors d’un traitement par anti-epidermal growth
factor receptor (EGFR : erlotinib, gefitinib...), anti-vascular endothelial growth factor (VEGF :
sunitinib, sorafénib...), inhibiteurs Bcr-Abl (imatinib...) et mTOR (évérolimus). Ces mucites
peuvent avoir comme impact une perte d’appétit et de poids, une diminution de la qualité de vie et
de la force, un risque d’infections voir de septicémie, et a terme, une incidence sur le pronostic vital
(31).
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Enfin, certaines chimiothérapies orales comme la Capécitabine peuvent également entrainer des
toxicites cutanées telles que le syndrome main-pied caractérisé par des rougeurs, un gonflement ou
une sécheresse de la peau(64).

Cette toxicité cutanée peut tre atténuée par I’application de créme hydratante, d’une toilette avec
un savon surgras, ou encore en évitant 1’exposition des mains et pieds a la chaleur ou les activités

entrainant un frottement de la peau(64).

Vingt-sept pour cent des patients sous anticancéreux sont exposés a des interactions entre leur
chimiothérapie et d’autres médicaments(50) et ces interactions médicamenteuses sont la cause de 20
a 30% des effets indésirables, dont 70% nécessitent une surveillance clinique, et 1 a 2% menacent le
pronostic vital(65). Le pharmacien a donc un réle a jouer dans la prévention de ces interactions

médicamenteuses.

4) Observance
Le grand dictionnaire terminologique définit 1’observance comme étant le fait « (...) de bien suivre
le traitement prescrit par un médecin, notamment en ce qui a trait au respect des directives
concernant les médicaments (...) ». Des synonymes peuvent étre les suivants : adhésion, fidélité,
assiduité ou respect envers le traitement prescrit(66).
L’OMS, quant a elle, définit I’observance comme « la mesure avec laquelle les comportements
d’une personne devant prendre un médicament, suivre un régime alimentaire et/ou changer de mode

de vie correspond aux recommandations convenues avec un professionnel de santé »(1).

En moyenne, seuls 50% des patients atteints de pathologies chroniques sont observants. Ce taux
varie suivant les pathologies étudiées: 51% pour I’hypertension artérielle, 40 a 70% pour la
dépression, 30 a 58% pour 1’asthme, 37 a 83% pour le VIH. Un rejet de greffe sur deux serait dd a
une non observance de I’immunosuppresseur(44).

En cancérologie, selon différentes études, les taux d’observance varient de moins de 20% a 100%
lors de la prise d’une chimiothérapie orale(67,68). De plus, une diminution de 1’observance au cours
du temps est observée, passant par exemple de 79% pour le Tamoxiféne a 1 an a 65% a 5 ans et de

80% pour les inhibiteurs de I’aromatase a un an a 72% a 5 ans.
Selon un rapport réalisé par I’OMS en 2003, la mauvaise observance de longue durée dans les

maladies chroniques (cardio-vasculaire, diabéte, antalgique, dépression, asthme, VIH) serait la

premiére perte d’efficacité des soins a 1’échelle mondiale(69).
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Une mauvaise observance est a l’origine de la diminution du rapport bénéfices/risques d’un
traitement et de I’apparition de pharmacorésistances influencant le risque de récidive et le taux de

mortalité(70), ainsi que du gaspillage des ressources(71).

Plusieurs facteurs peuvent influencer 1’observance parmi lesquels on retrouve des facteurs
démographiques et socio-économiques (&ge — observance diminuée si <40 ans ou >70ans-(71),
valeurs, mode de vie, croyances, acces au systtme de santé, entourage, milieu socio-
éducatif(44)...), et des facteurs dépendants des traitements (polymédication ; effets indésirables ;
répartition des prises dans la journée : fréquence, fonction des repas, interférence avec la vie
quotidienne, durée de traitement...)(30). La prescription simultanée d’au moins 5 médicaments

entraine un risque 2,5 fois plus élevé de non observance(44).

Méme si elle semble nécessaire afin de connaitre la fréquence et les facteurs explicatifs de la non
observance pour proposer des pistes d’amélioration, 1’évaluation de 1’observance ne bénéficie pas
de mesure fiable, reproductive et non biaisée. Les résultats sont difficiles a interpréter et il est
nécessaire de combiner au moins deux méthodes pour avoir un résultat correct. En effet, une
variation de 1’observance de 16% a 100% est observée suivant les méthodes utilisées(72). Parmi les
méthodes directes de mesure de I’observance, on peut utiliser le dosage du médicament ou de ses
métabolites dans 1’organisme(71), la mesure de marqueurs, ou encore 1’observation directe de la
prise du traitement par une tiers personne. Les méthodes indirectes regroupent le décompte des
unités thérapeutiques restantes, 1’utilisation d’un systeme électronique, un registre des nouvelles
ordonnances en pharmacie, ou enfin un auto-questionnaire d’évaluation de I’adhésion tel que celui
de Morisky(44) ou 1I’échelle CTSQ (Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire). Cependant, les
auto-questionnaires d’évaluation de 1’observance ne sont pas toujours fiables, car il est décrit que la
non observance est largement sous-estimée par les patients. En effet, selon une étude menée en
2009, 100% des patients se déclarent observants tandis que 1’observance mesurée n’excéde pas

50%, avec un seuil de non observance fixée a 80%(73).

Une amélioration de I’observance est observée en cas d’accompagnement pluri professionnel, par
des professionnels de santé qualifiés, notamment en éducation thérapeutique et en entretien
motivationnel, et lorsqu’un suivi par monitoring est organisé(31). L’observance du traitement est
maximale lors d’une approche collaborative entre le patient et le clinicien en ce qui concerne le

choix du médicament, le dosage, ou encore la fréquence d’administration(74).
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De plus, lors de I’amélioration de 0,79 point de la détresse liée au traitement, une augmentation de
1% d’observance a été décrite, de méme lors de 1’amélioration des symptomes dépressifs, de
I’amélioration de la satisfaction de la communication avec le clinicien et de la diminution de la
charge percue(70). En outre, les interventions pharmaceutiques (IP) ont un impact positif sur
I’observance des patients.

L’observance a 1 mois est de 95,7% avec IP versus 94,7% sans IP, a 6 mois elle est de 95% avec IP
versus 87,7% sans IP (p=0,025), et le taux de patients observants augmente de 20% avec une IP,
passant de 60,5% a 80,8% (p=0,001)(5). Les mesures préventives, telles que 1’éducation
thérapeutique et les interventions téléphoniques sont également bénéfiques dans le maintien de

I’observance(71).

Un soutien électronique peut également étre proposé aux patients grace a différents dispositifs. Les
montres-alarmes par exemple, ont pour avantages d’étre un support discret, accessible, portatif et
adapté spécifiquement au médicament dans certains modéles. Cependant, les entrées de données
sont difficiles a effectuer, notamment pour des patients avec une dextérité réduite. Des avertisseurs
de poche, type téléavertisseurs, peuvent également &tre utilisés. Ils disposent d’une minuterie avec
alarme et vibration lors de la prise d’un médicament. Les patients peuvent également enregistrer un
message personnalisé et déclencher au moment voulu une alarme vocale pour leur rappeler de
prendre leur traitement. Des boitiers électroniques sont plus spécifiguement adaptés aux personnes
peu agiles ou atteintes de surdité car la programmation est simple. Il s’agit d’un ou plusieurs
compartiments permettant de transporter des comprimés, munis d’une alarme.

Enfin les piluliers électroniques, permettant d’organiser une semaine entiére, peuvent étre proposés.
Il s’agit de piluliers ordinaires munis d’une alarme pour rappeler les heures des prises
médicamenteuses(66). De plus, le pilulier électronique MEMSCaps® indique le stock de
médicament et enregistre électroniquement la date et 1’heure d’ouverture des flacons, pouvant

permettre également un suivi de 1’observance(70).
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1. Un parcours de soins complexe : le lien ville hopital devient
indispensable

1) Coordination ville-hopital
Plusieurs circuits cohabitent concernant la dispensation des anticancéreux oraux. En effet, certains
sont disponibles en officine, tels que la Capecitabine (Xeloda®) ou le Methotrexate tandis que
d’autres sont disponibles uniquement en rétrocession dans les hopitaux, tels que le Lenalidomide
(Revlimid®). Une évolution de ce parcours est également possible au cours de la prise en charge
d’un patient. Bien que plus de 80% de la dispensation des anticancéreux oraux soient réalisée en

officine, ce double circuit nécessite une trés bonne coordination ville-hépital(75).

Cette coordination est au cceur de I’optimisation et de la sécurisation de la prise en charge des
patients sous chimiothérapies orales(76). La coordination des soins, une bonne communication
ville-hdpital ainsi que la formation des professionnels médicaux et paramédicaux sont des priorités
du plan cancer 2014-2019(21,57). L’intervention des professionnels de santé de premiers recours
(médecin traitant, pharmacien d’officine, infirmier libéral) est indispensable pour dépister, prévenir
et gérer les effets indésirables des chimiothérapies, ainsi que pour détecter les interactions
médicamenteuses et sensibiliser les patients a 1’observance(77). Il est donc nécessaire de former et
d’informer tous les acteurs du parcours de soins, tant en ville qu’a 1’hopital. En effet, seulement
5,4% des pharmaciens d’officine bénéficient d’une formation initiale en oncologie et 19% d’une
formation continue datant de moins de 2 ans(78). Une enquéte de satisfaction, menée en 2017
aupres des pharmaciens d’officine, rapporte une moyenne de 9/10 a la relation ville-hépital, 8,7/10
pour la qualité et la pertinence des informations fournies, et 8,6/10 pour les supports utilisés pour
soumettre 1I’information(26). De plus, une enquéte sur les besoins et attentes des pharmaciens
d’officine en Gironde, publiée en 2012, rapporte que ces derniers voudraient obtenir I’information
de I’arrivée d’un patient porteur d’une ordonnance de chimiothérapie orale avant sa venue, afin
d’anticiper [’approvisionnement mais aussi les conseils a dispenser et les réponses aux
interrogations potentielles(79). En effet, 83% des pharmaciens d'officine déclarent avoir utilisé les
informations que les pharmaciens hospitaliers leur ont transmises pour adapter I'entretien avec les

patients au moment de la dispensation(26).
Au niveau national, des réseaux de santé territoriaux plurithématiques (oncologie, soins palliatifs,

gérontologie...) sont déployés, autorisés et financés par les Agences Régionales de Santé (ARS), et

proposent un accompagnement personnalisé aux patients qui le souhaitent(57).
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Dans chaque région francaise, des réseaux régionaux de cancérologie visent a optimiser le
développement d’actions participant a 1’organisation et a la coordination des parcours de soins des
patients. Il n’existe pas a I’heure actuelle de trame unique et standardisée de parcours de soin et le
suivi des patients varie d’un territoire a 1’autre maiS certains réseaux proposent des programmes
régionaux d’accompagnement des patients, des organisations spécifiques et des filieres de

soins(11).

Par exemple, le réseau ONCORIF en lle de France a pour mission de coordonner les acteurs
impliqués en cancérologie, et de participer a ’amélioration continue des pratiques par le
développement d’outils d’informations aux patients sur les chimiothérapies orales (effets
indésirables et prise en charge), un suivi a domicile pendant 2 mois par un infirmier libéral pour
inciter a ’observance, dépister précocement les effets indésirables et orienter les patients en cas de
besoin, et par un e-learning développé pour la formation des professionnels de santé de ville(57).
Onco Nouvelle Aquitaine, réseau régional de cancérologie, a développé une prise en charge
spécifique pour les patients de 75 ans et plus nouvellement diagnostiqués d’un cancer. Pour cela, un
dépistage des patients a risque est réalisé a 1’aide de 2 outils (Ie FOG et le score G8), afin de cibler
les patients pour lesquels une consultation d’évaluation gériatrique serait bénéfique(80).

Le réseau régional Onco PACA Corse, quant a lui, travaille a I’amélioration de la prise en charge,
entre autres, des cancers rares, des cancers professionnels, de 1’oncogeériatrie, de 1’oncocardiologie
ou encore de I’oncopédiatrie. Dans cette derniere discipline, des centres spécialisés en cancérologie
pédiatrique, coordonnés par 1’hopital de la Timone (AP-HM), ont été identifiés dans chaque région

afin de garantir 1’égalité d’acces aux soins sur tout le territoire(81).

Plus localement, des actions de coordination ville-hépital sont développées dans 44,4% des CLCC,
initiées par le pharmacien hospitalier dans 100% des cas, et accompagné d’une infirmiére dans 75%
des cas, d’un médecin dans 12,5% des cas ou d’un préparateur en pharmacie dans 12,5% des
cas(19). Certains hopitaux développent également des actions en ce sens, notamment 1’hopital Foch
(Suresnes), qui a developpé le programme STAR pour les patients atteints de cancer et suivis en
HDJ, qui a pour objectifs I’amélioration de la prise en charge des patients (meilleur suivi,
anticipation de la prescription de soins de support, réduction du temps d’attente) et de renforcer la

coordination entre les différents acteurs et favoriser le lien domicile-hopital(9).
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Les actions déployées visent a améliorer I’implication des professionnels de santé de premiers
recours dans le parcours de soins du patient, en transmettant au pharmacien d’officine (100%), au
médecin traitant (87,5%) et a I’IDE libéral (75%) les outils nécessaires a une prise en charge
personnalisée (ordonnance : 75%, compte-rendu pharmaceutique : 50%, outils d’aide a la
dispensation : 37,5%, résultats de conciliation : 12,5%)(19).

L’envoi aux pharmaciens d’officine du compte-rendu de consultation pharmaceutique permet une
transmission des informations connues sur un patient et son protocole. De plus, TOMEDIT
(Observatoire des Médicaments, Dispositifs Médicaux et Innovations Thérapeutiques) a réalisé des
fiches médicaments dédiées aux professionnels de santé, qui permettent aux pharmaciens d’officine
de tenir un discours validé par des spécialistes en oncologie, et de pouvoir répondre aux principales
questions posées par les patients(36). De méme, la Société Francaise de Pharmacie Oncologique
(SFPO), a mis sur son site, a disposition de tous les professionnels de santé, notamment des
officinaux, plusieurs outils tels que des fiches d’aide a la dispensation (ONCOLIEN®, annexe 1),
des vidéos (ONCOTUTO®), ou encore des jeux de questions-réponses aidant a la dispensation
(ONCODISP®)(3).

Le lien ville-hopital nécessite le développement d’outils de communication sécurisés. L’objectif, a
terme, serait de transmettre les comptes rendus de consultation directement par messagerie
sécurisée. Actuellement, les messageries sécurisées sont utilisees dans 50% des cas pour transmettre
les informations, les messageries non sécurisées dans 25% des cas, les courriers dans 50% des cas,
le téléphone dans 50% des cas et le fax dans 12,5% des cas(19). Le dossier communicant de
cancérologie, préné par le Plan Cancer 2014-2019, a pour objectif le partage et les échanges
sécurisées de données médicales entre professionnels de santé hospitaliers et libéraux (fiches de

réunions de concertation pluridisciplinaires -RCP-, recommandations de pratique clinique...)(11).

Le Dossier Médical Partagé (DMP), quant a lui, est un carnet de santé numérique, dématérialisé et
hautement sécurisé qui permet le partage de données sécurisées entre les professionnels de santé
autorises, ameliorant ainsi la coopération entre les différents professionnels de santé (médecins
traitants, pharmaciens d’officine et hospitaliers, IDE...). Il a été développé le 8 novembre 2018 en
France(82). Il est accessible sur le site internet http://www.dmp.fr ou sur 1’application DMP(82).

Une grille d’habilitation des différents professionnels de santé précise le type de documents auquel
chaque professionnel de santé peut avoir acces suivant sa profession. Par exemple, sauf refus de la
part du patient, les pharmaciens d’officines et hospitaliers ont la possibilité de consulter la plupart

des documents (comptes rendus, prescriptions...), exceptés les directives anticipées des patients
(83).
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Le DMP est donc un outil intéressant pour faciliter la communication, notamment entre les

pharmaciens hospitaliers et officinaux.

2) Particularités des patients ages
Plus de 2/3 des patients ayant un cancer sont agés de plus de 65 ans(84), et les sujets de plus de 65
ans ont 11 fois plus de risque d’étre atteints d’un cancer. De plus, le risque de décés par cancer est
16 fois supérieur a la population plus jeune selon une étude américaine(85). Certaines particularités
gériatriques en font des patients particulierement fragiles et avec un risque iatrogéne majoré tel que
cela est représenté par la spirale de la iatrogénie (figure 8)(86). En effet, il s’agit d’une population
hétérogene, dans laquelle des troubles cognitifs, une dépression, des troubles de la marche et des
chutes, des troubles visuels et auditifs, une incontinence urinaire, une dénutrition et de 1’ostéoporose
peuvent compromettre leur autonomie fonctionnelle et avoir un impact sur la morbi-mortalité(87).
Des comorbidités (cancers, maladies cardiovasculaires, maladies neurodégénératives, troubles
ostéo-articulaires et musculaires, diabéte, insuffisance rénale, affections respiratoires et oculaires...)
ainsi qu’une polymédication sont plus fréquentes dans cette population. Selon la HAS, la
consommation journaliere moyenne de médicaments chez les personnes agées de 65 ans et plus est
de 3,6(88). D’apres 1’étude PAQUID, 51,8% des patients de plus de 65 ans consommeraient 4 a 10
médicaments par jour, et 4,2% plus de 10 médicaments(87). La prescription de 5 médicaments ou
plus entraine un risque de 35% d’avoir un effet indésirable(89). La prévalence de la polymédication
passe de 37% en ambulatoire a 92% chez les patients agés hospitalisés(60). Les prescriptions sont
rédigées par différents médecins (oncologue, généraliste, spécialiste), chez 50% des patients(89),

pouvant augmenter le risque d’interactions médicamenteuses(90).

Les patients agés sont peu représentés dans les essais cliniques(91,92) et certaines perturbations
liées a I’age peuvent modifier la pharmacologie des médicaments, notamment une modification de
la proportion masse grasse/masse maigre (entrainant une accumulation et une libération prolongée
des médicaments), une diminution des volumes hydriques (modifiant le volume de distribution des
médicaments), une altération de la fonction rénale (diminution du débit de filtration glomérulaire de
Iml/mn/an & partir de 40 ans(87) entrainant une diminution de I’excrétion des médicaments et de
leurs métabolites actifs), de la fonction hépatique (pouvant induire une modification du
métabolisme des médicaments), et une diminution du taux d’albumine sérique (augmentant

possiblement la toxicité des traitements).
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Figure 8 : Spirale de la iatrogénie chez le sujet dgé d’aprés S. Ferchichi et V. Antoine(86)
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inappropriées chez les sujets agés, tels que les critéres de Beers, les critéeres de Zhan, le MAI
(Medication Appropriateness Index)(93) et la liste DAE (Drug to Avoid in the Elderly)(60). En
suivant les criteres de Beers, 29% des patients ont au moins un médicament inapproprié, et 25% en
ont 2 ou plus(60). La polymédication augmente le risque d’avoir un médicament potentiellement
inapproprié. Cependant, la deprescription de ces medicaments doit tenir compte de I'espérance de
vie restante des patients, des objectifs de soins et du temps du traitement (curatif ou palliatif) dans

I'indication prévue(94).

En cancérologie, une prise en charge adaptée aux patients agés et a leur état de santé est
indispensable, il s’agit de I’oncogériatrie, qui réunit des oncologues et des gériatres. Avant une RCP
d’un patient de plus de 75 ans, un test de dépistage gériatrique est réalisé. Le dépistage gériatrique
peut passer par le questionnaire G8 (tableau 1) ou le Filtre Onco Gériatrique (FOG) (tableau 2). Le
score G8 est un outil validé dans le cadre de I’essai ONCODAGE promu par I’'INCA, qui permet
aux oncologues d’identifier les patients avec un score < 14 et donc devant bénéficier d’une
évaluation gériatriqgue approfondie(95). Le FOG, quant a lui, est un algorithme décisionnel
permettant 1’évaluation de 5 facteurs de fragilité : 1’autonomie, la dénutrition, la dépression, la
cognition et les comorbidités. Les patients avec 1 a 3 facteurs de fragilité se voient proposer
systématiquement une consultation d’expertise gériatrique(80).

De plus, au cours du traitement, I’oncologue est réguliérement amené chez le sujet agé a modifier
les posologies, les durées de perfusion et les délais d’inter-cure en fonction de 1’évolution de la

balance efficacité/toxicité(31)..
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de cancer(95)

Tableau 1 : Questionnaire G8 : test de dépistage du recours au gériatre chez un patient agé atteint

Questions (femps médian de remplissage = 4.4 minuies) | Réponses Cotations
Le patient présente-t-il une perte d appétit? Anorexie sévére oo
A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par mangue | Anorexie modérée (m|
d’appétit, problémes digestifs, difficultés de mastication | Pas d anorexie (m
ou de déglutition?
Perte de poids dans les 3 derniers mois =3 Kg 0o
Me sail pas 01
Entre 1 et 3 Kg 2
Pas de pene de poids 03
Modricité Lit — Fauteuil oo
Autonome & 1" intérieur Ol
Sort du domicile 02
Troubles neuro-psvchiatriques Démence ou dépression sévére 0o
Démence ou dépression modérde | O 1
Pas de trouble psychiatrique a2
Indice de Masse Corporelle < 19 oo
= Poids/(Taille)’ 19-21 ol
21-323 02
>123 O3
Plus de 3 médicaments Chui 0o
Mon 01
Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne | Moins bonne ao
santé que la plupart des personnes de son dge? Me sais pas on5
Auszsi bonne Ol
Meilleure Oz
Ape = 85 ans 00
&0 — 85 ans 11
< Bl ans 12
Score tolal n7
Interprétation = 14 = Prise en charge standard

= 14 = Evaluation gériatrigue spécialisée
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Tableau 2 : Filtre Onco-Gériatrique (FOG)(96)

' Médecin
RE U - RIATRIU
QA Service
i e D ot . T
e e Teléephone
Le FOG est une étape de dépistage indispensable avant d'orienter un patient vers une
consultation d'oncogériatrie.
r Toute demande d'évaluation oncogériatrigue doit s'accompagner d'une question sur les
e orientations thérapeutiques proposées au patient.
La consultation d'oncogériatrie n'est pas une consultation d'annonce. Le patient doit &tre
informé de son diagnostic.
Mom du patient Date de naissance
Prénom Date de réalisation du FOG
RISQUES 10 QUESTIONS RESULTAT *
aw
Le patient a-t-il présenté une chute dans les 3 derniers mais ?
NOM
AUTONOMIE + =
Le patient nécessite-t-il une aide dans les activités de la vie quotidienne : toilette, habillage, o
déplacement, communication, courses, préparation des meédicaments, gestion de 'argent ? | ..
awm
Sur les & derniers mois, la perte de poids est-elle z 3 10 %
NON
DENUTRITION + -
aw
L'albuminémie est < a 35 g/l
NON
aw
Le patient se sent-il triste ou déprimeé ?
NOM
DEPRESSION + =
aw
Le patient évogue-t-il une perte d'intérét dans I'une de ses activités habituelles ?
NOM
awm
Le patient est-il dans l'incapacité de donner la date du jour
NON
COGNITION + -
aw
Le patient présente-t-il une plainte mnésigue : oublis répétés plusieurs fois par jour ?
NON
aw
Le patient présente-t-il une ou plusieurs co-morbidités non équilibrées ou non traitées ?
NON
CO-MORBIDITES + =
aw
Le patient prend-il plus de 4 médicaments ?
NOM
NOMBRE TOTAL DE RISQUES POSITIFS / 5
* UM RISQUE est défini POSITIF dés lors gu'une réponse affirmative est retenue pour ['une des deux guestions [ théme :
dans ce cas, entourer 1a eroix rouge dans la case "résultat”™

ALGORITHME

DECISIONNEL

0 RISQUE POSITIF => pas d'évaluation gériatrigue (EGS)
1, 2 ou 3 RISQUES POSITIFS => EGS SYSTEMATIQUE
4 ou 5 RISQUES POSITIFS == évaluation i un traitement spécifigue est envisageable
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IV. Meédecines alternatives et complémentaires (MAC)

Selon la Fondation contre le cancer, «les medecines alternatives et complémentaires (MAC)
forment un groupe de méthodes de diagnostic, de prévention ou de traitement du cancer qui
n’appartiennent pas a la médecine conventionnelle »(17). Les objectifs attendus par les patients lors
de I’utilisation de MAC sont I’amélioration de leur état général, le renforcement de leurs défenses
immunitaires, la diminution des effets secondaires des chimiothérapies, voire la prévention de la
récurrence du cancer ou sa guérison(36,97). La plupart des patients se sont tournés vers les MAC
sur les conseils d’amis (56 a 65,4%), des membres de leur famille (29 a 30,8%), ou suite a des
informations diffusees dans les médias (23,1 a 28%). Seuls 18 a 26,9% des patients ont obtenus ces
informations par leur praticien(98,99).

Les MAC regroupent plus de 400 pratiques de soins(11), parmi lesquelles I'hnoméopathie, les
vitamines et minéraux, l'ayurveda, la musicothérapie, la phytothérapie, I'ostéopathie, le reiki, le
yoga, la thérapie électromagnétique, la priére, la naturopathie, les massages, 1’acupuncture, la

relaxation, la médecine traditionnelle chinoise etc...(97,100)

Apres 1’annonce du diagnostic d’un cancer, le pourcentage de personnes ayant recours aux MAC
passe de 16 & 60%(31). De plus, une augmentation de 1’utilisation des MAC dans la population
américaine a été observée au cours des 20 dernieres années, passant de 66,7% des femmes atteintes
de cancer du sein en 1998 a 81,9% en 2005(101). De grandes variations de ces taux sont observées
d’une étude a D’autre, suivant I’échantillon utilisé et la définition de MAC employée(99).
L’utilisation de MAC chez les patients atteints de cancer varie considérablement d’un pays a
’autre, passant de 15% en Grece a 75% en Italie(102).

Les plus utilisées, selon une étude menée dans des centres de cancerologie frangaise sur 207
patients dont 34% utilisateurs de MAC, sont : I’homéopathie (42%), les plantes (27%) et les
vitamines (18%). D’autres techniques sont de plus en plus utilisées, telles que 1’acupuncture (22%)
et les massages (15%)(103). Selon une 2°™ étude, prés de 28% des patients utilisent au moins une
forme de MAC, parmi lesquelles on retrouve I’homéopathie (60 %), des régimes diététiques et
compléments alimentaires (44 %), la phytothérapie (37,5 %), les injections d’extraits de Gui (40 %)
et, moins fréquemment, 1’acupuncture ou 1’hypnose(104). En cas d’utilisation de phytothérapie, le
nombre moyen de plantes consommées est de 4 par patient(105), dont les plus utilisées sont les
orties (52%), le thym (28,2%), le gingembre (24,1%), le cumin noir (22,3%), le curcuma (13,9%),
le séne (13%) et la menthe poivrée (13%)(97).
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De la méme facon que connaitre la liste exhaustive des médicaments pris par un patient est
indispensable, la phytothérapie et les MAC utilisées par les patients doivent étre aussi connues afin

d’analyser les potentielles interactions avec le traitement anti-cancéreux.

En effet, tandis que la majorité des patients ne sont pas au courant et estiment que ces produits ne
présentent pas de risque(103), au moins 27% des sujets traités avec des cytostatiques et des
médecines alternatives sont exposés a un risque d’interactions cliniquement significatives(106). Par
exemple, le Curcuma est un inhibiteur enzymatique pouvant interagir a la fois avec certaines
thérapies ciblées dont le Palbociclib, mais aussi avec d’autres médicaments comme la
méthylprednisolone(36).

De méme, le Millepertuis, utilisé pour ses propriétés antidépressives, est a fort risque d’interaction
car il s’agit d’un inducteur des cytochromes P450 3A4, 2E1, 2C9 et de la glycoprotéine P, tandis
que le pamplemousse est inhibiteur des cytochromes 3A4 intestinaux et, a dose élevée,
hépatiques(100).

Tableau 3 : Liste non exhaustive des plantes inductrices et inhibitrices du CYP3A4

Plantes inductrices du CYP3A4 Plantes inhibitrices du CYP3A4
Chardon Marie, Curcuma, Fenouil, Gingembre,
Ail, Aubépine, Menthe verte, Millepertuis, Ginkgo biloba, Ginseng, Gui, Harpagophytum,
Sauge Menthe poivrée, Myrtille, Orange amere

(orange de Séville), Pamplemousse, Passiflore

Soixante(31) a 83%(56) des patients n’informent pas leur oncologue de I’utilisation de ces
traitements. Les raisons sous-jacentes évoquées sont la crainte de le dire de peur d’obtenir une
réaction négative(97), ou parce que le sujet n’est pas abordé lors de la consultation médicale et que
le patient ne pense pas a le signaler, n’ayant pas connaissance du risque d’interactions(36). Outre le
risque élevé d’interactions médicamenteuses pouvant induire une baisse d’efficacité ou une hausse
de la toxicité, les oncologues alertent également sur le fait que les patients ayant recours aux MAC
ont plus de chance de renoncer aux thérapeutiques conventionnelles (refus de chirurgie 7% vs 0,1%,
radiothérapie 53% vs 2,3%, chimiothérapie 34,1% vs 3,2%, hormonothérapie 33,7% vs 2,8%)(107).

Quatre-vingt-un pourcent des pharmaciens soulignent la difficulté que représente la prise en compte

des MAC dans I’analyse d’interactions(19).
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Differentes bases de données sont disponibles afin de les guider : Hedrine® (Herb drug interaction
database, qui recense 1000 références, 590 molécules et 161 plantes), About Herbs (sur le site
Memorial sloan-kettering cancer center(26)) ou encore Herbs at a Glance (sur le site du National

Center for Complementary and Integrative Health)(11).

Apreés analyse par le pharmacien, le retrait d’au moins un médicament ou une phytothérapie est
conseillé, et les recommandations émises concernent 60% de tous les traitements alternatifs(56). Si
aucune information suffisante n’a été retrouvée dans les bases de données disponibles, les
pharmaciens recommandent généralement le retrait du traitement par mesure de précaution. Ces
recommandations sont acceptées par les patients dans 94% des cas(56). Ainsi, la sensibilisation des
patients sur ce sujet, lors d’entretiens médicaux ou pharmaceutiques, est essentielle afin de limiter le

risque d’interactions.
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V. Apportdes consultations pharmaceutiques pour les primo
prescriptions de chimiothérapie per os et état des lieux des pratiques

(3eme plan cancer)

Toutes les spécificités des chimiothérapies orales détaillées ci-dessus, allant des risques liés aux
traitements a 1’organisation du circuit du médicament, rendent indispensable le développement
d’une prise en charge pluridisciplinaire centrée sur le patient. Les initiatives de cette prise en charge

sont d’ailleurs soutenues par les actions 3.1 a 3.4 du Plan Cancer 2014-2019(21).

1) Impact du pharmacien dans la prise en charge des patients sous
chimiothérapie per os

Le pharmacien clinicien, par ses compétences dans la pratique générale de la pharmacie et ses
connaissances approfondies du traitement, peut aider les patients avec leurs traitements sur une
grande variété de domaines: innocuité, efficacité, composantes pharmacologiques et
financiéres...(108). Les pharmaciens doivent donc étre proactifs et faire partie intégrante de
I’équipe de soins, en participant directement a la gestion des traitements des patients, en apportant
des conseils aux autres professionnels de santé et aux patients et en s’impliquant dans 1’élaboration
de lignes directrices cliniques(109). Selon plusieurs études publiées en 2016, les pharmaciens ont
pour réles de donner des informations et conseils aux patients (81,8%), d’ajuster les médicaments
de support basés sur des protocoles précédemment établis avec 1’équipe soignante (18,2%), de
suggérer des modifications de traitements aux médecins (9,1%) et de donner des informations sur
les thérapies a 1’équipe médicale (9,1%)(5,110,111).

La présence d’un pharmacien clinicien avec une formation spécifique en oncologie au sein des
programmes d’ETP ou au travers des consultations pharmaceutiques, permet de réduire le risque
iatrogéne et d’optimiser la gestion des traitements des patients(112). De plus, les pharmaciens sont
également les garants de la composition stérile de la préparation des chimiothérapies.

Une réduction du risque de la morbidité liée aux médicaments est observée lorsqu’un pharmacien

est impliqué dans le parcours de soins du patient (6,5% versus 26,4%, p=0,01)(113).

L’analyse d’ordonnances réalisée par le pharmacien consiste a identifier les médicaments
inappropriés, les indications non traitées, les modalités d’administration inappropriées, les erreurs
de posologie, les interactions médicamenteuses, les surveillances nécessaires et les risques d’effets
indésirables(114). Lors de cette analyse, des interventions pharmaceutiques (IP) sont en moyenne
réalisées sur 35% des ordonnances et le nombre total d’IP au cours du suivi par le pharmacien

diminue entre 1 mois et 6 mois de traitement(5).
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Les facteurs de risque de nécessiter une IP sont principalement I’age (p=0,004) et le nombre de
médicaments utilisés (p=0,001)(5). Les IP les plus fréquentes recommandent une modification de
doses (4,5 a 51,1% suivant les études), une interruption d’un médicament due a une interaction
(41%) ou encore des recommandations sur les surveillances nécessaires (54,5%)(34,35). Une étude
réalisée sur 3 mois et regroupant 106 IP a révélé I’interception de 3 interactions jugées
potentiellement mortelles et/ou nécessitant une intervention médicale pour minimiser le risque
d’effets indésirables graves, et 3 de sévérit¢é modérée. Les sels de platine sont la famille
d’anticancéreux la plus fréquemment retrouvée dans les IP(35). Ces IP ont un impact direct sur les
résultats des patients, la gestion des soins de support(115), la surveillance des données
biologiques(110) et une diminution de 45% des erreurs médicamenteuses est observée(116). De
plus, les IP induisent une réduction du risque absolu de 25,9% de souffrir d’un effet indésirable
induit par une interaction pharmacocinétique(117). Les IP sont en moyenne acceptées par 92,9%

des patients et 71,3% des médecins(5).

De plus, lors de la primoprescription d’une chimiothérapie orale, certains hdpitaux et CLCC tels
que le centre Georges-Francois Leclerc a Dijon(24) ont mis en place une consultation
multidisciplinaire pour soutenir et informer les patients afin de limiter les risques(26). Le patient
voit alors separément en consultation un oncologue, un pharmacien spécialisé en oncologie et un
IDE. Dans certains centres, les patients ont également la possibilité de rencontrer d’autres
professionnels, tels que des diététiciens, psychologues, esthéticiennes, afin de répondre a leurs
besoins spécifiques.

Le role du pharmacien peut étre résumé en 3 étapes. Tout d’abord, avant la consultation avec le
patient, le pharmacien évalue les traitements, recherche les antécédents médicaux du patient, ses
allergies éventuelles et ses contre-indications. Puis, pendant la consultation qui dure en moyenne 30
minutes, le pharmacien évalue la capacité du patient a gérer son traitement, transmet au patient les
données nécessaires sur la chimiothérapie orale (nom, indication, forme posologique, schéma
thérapeutique, mise en garde sur 1’automédication et la phytothérapie...), réalise une conciliation
médicamenteuse avec 1’ordonnance de ville si disponible, 1’interrogatoire du malade et récupére les
coordonnées de 1’officine, puis il répond aux questions éventuelles. Enfin, apres la consultation, il
effectue une analyse des interactions médicamenteuses pendant 15 a 60 minutes, émet des
propositions, et rédige un rapport multidisciplinaire avec un bref historique médical du patient, les
informations sur sa nouvelle chimiothérapie, ainsi que les conclusions qu’il a émise apres sa
consultation pharmaceutique. Ce rapport est ensuite envoyé au pharmacien d’officine, a 1’oncologue

du patient et a son médecin traitant(2,26).
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Selon les recommandations de la SFPO, la consultation pharmaceutique en oncologie a 5 objectifs
principaux : évaluer les connaissances du patient et/ou de ’aidant, ainsi que son adhésion, au
traitement initié, s’assurer que les modalités de prises ont bien été comprises, donner aux patients
les moyens d’identifier, prévenir, limiter et gérer les effets indésirables, réaliser une analyse
pharmaceutique pour éviter les erreurs et interactions médicamenteuses, et participer a 1’évaluation
et a ’amélioration de 1’observance(3). En pratique, 1’inclusion d’un pharmacien clinicien dans le
parcours de soin du patient en oncologie permet, selon certaines études, une diminution des effets
indésirables liés aux chimiothérapies (nausées, vomissement, douleurs)(118-120), une amélioration
de la satisfaction des patients et de leur qualité de vie(118,121), une amélioration de
I’observance(5,111) ainsi qu’une amélioration des connaissances sur les chimiothérapies(121), la

gestion de la pression artérielle ou encore le suivi des parametres biologiques(12).

D’autres initiatives existent, telles que les journées pluridisciplinaire METEOR (Multidisciplinary
Evaluation for Treatment Oral) mises en places depuis 2014 au Centre Eugene Marquis (Groupe
Unicancer et de I’Institut de cancérologie de Rennes). L’objectif de ces demi-journées ou journées
d’hospitalisation est d’optimiser la prise en charge des patients sous chimiothérapies orales grace a
I’intervention d’au moins 3 professionnels de sant¢ dont I’oncologue référent du patient. Le
pharmacien ou l’interne en pharmacie peut intervenir lors de ces journées en réalisant des
consultations sur le bon usage du médicament. De plus, grace a des entretiens téléphoniques réalisés
par des IDE, le suivi des patients et la gestion de leurs effets indésirables sont améliorés(2).

Les hospices civils de Lyon ont développé le parcours Oncoral (figure 9), qui permet d’améliorer le
suivi des patients sous chimiothérapie orale par la réalisation de plan de prise pour améliorer
I’observance, la gestion des effets indésirables, la détection des interactions médicamenteuses, ou
encore par I’information du pharmacien de ville.

Ce parcours permet de favoriser le lien ville-hépital via le partage des connaissances et le relais de
I’information du patient. Ainsi, 203 patients ont bénéficié¢ d’Oncoral la 1°"® année (dont 55% traités

pour une hémopathie maligne et 45% pour une tumeur solide)(44).
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Figure 9 : Oncoral : le suivi ambulatoire ville-hdpital des Hospices Civils de Lyon(44)
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L’implication du pharmacien dans de telles initiatives a également un impact économique en
permettant une meilleure répartition du travail entre les différents professionnels de santé,
permettant d’augmenter le nombre de patients pris en charge et donc le revenu hospitalier annuel.
De plus, les changements de prescriptions apportés par le pharmacien induisent en moyenne une
diminution du codt des traitements de 16%(12). Une étude observationnelles, prospective, menée

pendant 4 semaines, décrit une économie de 282 741$ par pharmacien et par an dues aux IP(122).

2) Intérét d’une liste exhaustive des médicaments
Le nombre moyen de médicaments consommeés par patient traité par une chimiothérapie orale est de
4,6 (écart type: 3,2)(56). Cette polymédication ainsi que les interactions médicamenteuses
potentielles qu’elle induit, rend indispensable de connaitre la liste exhaustive des traitements pris
par un patient. En effet, des divergences non intentionnelles entre le traitement habituel d’un patient
et le traitement décrit dans le rapport médical sont présentes chez 58% des patients traités pour des
pathologies chroniques(56).

Une enquéte menée en mars 2015 sur 274 patients sous chimiothérapie révele que 84% d’entre eux
ont des traitements concomitants dispensés en ville, 39% n’ont pas informé leur pharmacie de ville
des traitements dispensés par la Pharmacie a Usage Intérieur (PUI), et 55% prennent régulierement
des médicaments sans ordonnance(123).

Pour pallier a ce manque de transmission d’informations, le dossier pharmaceutique (DP) est la
source d’information la plus exhaustive et permet de sécuriser au mieux la dispensation (123,124).
I1 a été créé par la loi du 30 janvier 2007 relative a 1’organisation de certaines professions de santé

et sa mise en ceuvre a été confiée au Conseil National de 1’Ordre des pharmaciens(125).
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Le DP a éte développé comme étant un outil permettant de favoriser la coordination, la qualité et la
continuité des soins, ainsi que la sécurité de la dispensation des médicaments(123) (Figure 10). En
effet, il contient la liste de tous les médicaments délivrés au patient avec ou sans ordonnance dans
les 4 derniers mois dans les pharmacies de ville et les pharmacies hospitalieres, les vaccins depuis
21 ans et les médicaments biologiques depuis 3 ans. Au 30 juin 2018, il était disponible dans 99,9%
des officines frangaises(11) et le temps moyen nécessaire a la création et 1I’implémentation du DP

est de 5mn, réduit a 2mn quand le DP existe déja(123).

Figure 10 : Objectifs du dossier pharmaceutique selon [’Ordre National des Pharmaciens(125)
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3) Conciliation
D’apres la HAS, la conciliation des traitements médicamenteux est définie comme étant « un
processus formalisé qui prend en compte, lors d’une nouvelle prescription, tous les médicaments
pris et a prendre par le patient. Elle associe le patient et repose sur le partage d’informations et sur
une coordination pluri professionnelle »(10). Selon la SFPO, un bilan de meédication doit intégrer a
minima la conciliation médicamenteuse et son analyse (indication appropriée, schéma posologique,

forme posologique...) (3,43).
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L’analyse du bilan de médication a pour objectif de réduire le nombre de divergences non
intentionnelles ou d’erreurs médicamenteuses atteignant le patient, notamment aux points critiques,
en favorisant la transmission des informations entre les différents professionnels de santé en charge
d’'un méme patient (pharmacien d’officine, médecin traitant...). Les points critiques
particuliérement a risque d’erreurs dans le suivi de la prescription des médicaments sont
I’admission, les transferts et la sortie du patient(76). La conciliation permet donc de sécuriser le
parcours de soin du patient en s’inscrivant dans la prévention de la iatrogénie médicamenteuse.
Selon un rapport d’expérimentation sur la mise en ceuvre de la conciliation médicamenteuse dans 9
¢tablissements de santé francais, le nombre moyen d’erreurs médicamenteuses interceptées pendant
la conciliation est de 0,8 par patients, allant de 2 & 19 pour un seul patient(126). Sans la conciliation,
52 a 88% des documents de transfert entre I’hopital et les fournisseurs de soins primaires

contiennent une erreur(121).

Quatre séquences sont a distinguer au cours d’une conciliation médicamenteuse : le recueil
d’informations, la syntheése de ces informations, la validation du bilan médicamenteux comprenant
la liste exhaustive des médicaments y compris ceux en vente libre, les compléments diététiques,
ainsi que les MAC pris par un patient, et le partage et I’exploitation de ce bilan(10). Elle peut se
faire de maniere proactive, avec pour objectif la vérification des informations dans le dossier
médical du patient et 1’absence de divergence, ou rétroactive, afin de corriger les erreurs

médicamenteuses et de rédiger une nouvelle ordonnance (figure 11).

Figure 11 : Conciliation médicamenteuse proactive/rétroactive selon la SFPC(127)
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La conciliation médicamenteuse est 1’initiative la plus répandue a 1’hopital et se développe en ville.
Cette pratique est retrouvée dans 63,6% des CLCC(19). En oncologie, une conciliation a chaque
cycle de chimiothérapie réduit significativement le taux d’erreurs médicamenteuses par
comparaison & une conciliation au 3°™ cycle seulement (4% versus 30%)(10).

Cependant, un des principaux freins de cette activité et que celle-ci est tres chronophage car plus

d’une heure par patient est généralement nécessaire(11).

4) L’analyse des interactions : un pare-feu a la iatrogénie médicamenteuse

a. Difféerents types d’interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses (IM) sont tres fréquentes en oncologie car les molécules utilisées
ont souvent un index thérapeutique étroit ainsi qu’une toxicité élevée, et les patients sont
particulierement vulnérables avec des schémas thérapeutiques multiples et des comorbidités(128).
Ces molécules sont également soumises a une importante variabilité intra et interindividuelle(129).
Il est estimé que 27 a 63% des patients atteints de cancer ont été exposés a un risque d’interaction
médicamenteuse de gravité variable(130). En moyenne, 1,7 interactions médicamenteuses
cliniguement significatives sont retrouvées chez 35% des patients(56). La iatrogénie
médicamenteuse liée aux anticancéreux oraux representerait 12,4% des hospitalisations non
programmées en cancérologie et 22,9% des admissions en soins intensifs, dont 18% seraient
évitables(45).

Les médicaments les plus impliqués dans les interactions avec des chimiothérapies sont les
inhibiteurs de la pompe a proton (IPP)(5) et les médicaments gastro-intestinaux, susceptibles de
réduire I’absorption de I’anticancéreux, suivi des anti-vitamines K (AVK)(26).

Les autres médicaments régulierement retrouvés sont 1’allopurinol, I’amiodarone, la carbamazépine,
la digoxine, la spironolactone, la phénytoide, 1’itraconazole, le répaglinide, le tamoxiféne et le

verapamil(117)

Trois types d’interactions médicamenteuses sont a distinguer : les interactions pharmacocinétiques,
responsables dans environ 53% des cas, les interactions pharmacodynamiques dans environ 47%
des cas, et plus rarement, les interactions pharmaceutiques(55,56,69).

Les interactions pharmacocinétiques modifient 1’absorption (modification de la solubilité de la
molécule par modification du pH gastrique ou par chélation ; modification du transit modifiant la
vidange gastrique ou la motilité intestinale ; interactions au niveau des transporteurs au niveau des
entérocytes(100)), la distribution (interaction au niveau de la liaison aux protéines plasmatiques), la
métabolisation (inhibition ou induction de I’activité¢ des enzymes) et/ou 1’excrétion (interaction au

niveau des transporteurs ATP binding cassette —~ABC-) des médicaments.
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Elles sont dues au cytochrome P450 dans 50% des cas(56), notamment les isoformes 1A2, 2D6,
2C8, 2C9 et 3A4(117). En effet, par inhibition ou induction des iso-enzymes de ce cytochrome, les
concentrations sanguines et tumorales, et donc les effets anti-tumoraux et la toxicité des traitements
peuvent étre modifiés. D’autres interactions pharmacocinétiques sont possibles, notamment par
inhibition de la glycoprotéine P, transporteur transmembranaire de la famille des transporteurs

ABC, qui entraine une modification de la biodisponibilité des médicaments(55).

Les interactions pharmacodynamiques se produisent lorsque deux médicaments ont des mécanismes
d’action similaire et rentrent, par exemple, en compétition pour le méme récepteur biologique ou
physiologique ou pour la méme cible moléculaire in vivo(56). L’effet peut étre alors synergique,
c’est a dire que l’effet thérapeutique obtenu est supérieur aux effets additionnés de chacun des
médicaments pris séparément, additif ou antagoniste.

Enfin, les interactions pharmaceutiques peuvent résulter d’incompatibilités physiques ou chimiques

entre deux médicaments(131).

Quel que soit le type d’interactions, elles peuvent compromettre 1’efficacité du traitement par un
sous-dosage ou au contraire entrainer un surdosage et donc des toxicités supplémentaires. Une
révision des thérapeutiques des patients avant de commencer une chimiothérapie orale est donc tres
utile car la capacité a prédire les interactions potentielles a des implications importantes pour le
succes du traitement et I’amélioration de la qualité de vie des patients(89).

La moitié des oncologues interrogés dans une enquéte prospective menée en lle de France et dans le
grand Ouest juge impératif de connaitre le traitement habituel d’un patient avant de lui prescrire un

traitement anti-cancéreux(36).

b. Bases de données disponibles

De nombreuses bases de données existent pour obtenir des informations sur des molécules (telles
que les Résumés des Caractéristiques des Produits (RCP)) et analyser les interactions
médicamenteuses potentielles. Certaines de ces bases de données sont validées par la Haute
Autorité de Santé (HAS) : Thésorimed®, Base Claude Bernard®, Thériaque® et Vidal®. Certains
outils ne sont pas agréés par ’HAS mais peuvent étre également utilisés : Univadis, thésaurus de la
revue Prescrire, Medscape, Mergred-PDDI, Compendium, Epocrates, Drugs interaction checker,
Micromedex, Lexi-interact, Stockley's interactions checker...

Une étude menée en 2017 dans des CLCC décrit que le Thériaque® est utilisé dans 81,8% des
centres, le Vidal® dans 54,5%, le thésaurus de ’ANSM dans 54,5%, le guide des interactions

médicamenteuses Prescrire dans 45,5% et le site DDI-Predictor dans 35,4% des centres(19).
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Une analyse de cinq bases de données d’interactions médicamenteuses pour détecter des
interactions cliniquement significatives avec les antinéoplasiques a été réalisée en 2017. Les 20 IM
testées étaient de différents types: pharmacocinétiques, prolongation de I’intervalle QT et
pharmacodynamiques. Les bases de données Lexi-Interact® et Drugs.com® ont détecté 95% des
interactions testées, Epocrates® 90%, et Facts&Comparisons® et MicroMedex 70% (p=0,016,
Cochran Q test)(132).

La multitude de bases de données disponibles rend indispensable 1’expertise du pharmacien lors de
I’analyse et 1’utilisation de plusieurs bases de données en paralléle est nécessaire car toutes les bases
ne donnent pas les mémes informations. En effet, le logiciel Drug Interaction Facts® est d’une
grande sensibilit¢ lors de I’identification des IM mais ne reconnait pas toutes les interactions
entrainant un allongement de I’intervalle QT, les interactions causant une toxicité gastroduodénale
et les interactions avec le systétme nerveux central (SNC)(50). De méme, pour analyser les
interactions médicamenteuses pharmacocinétiques dues aux cytochromes P450 et/ou a la
glycoprotéine P, doivent étre préféré le site DDI-Predictor®, le tableau réalisé par 1’équipe de
pharmacologie et toxicologie cliniques des Hopitaux Universitaires de Genéve intitulé «
Interactions médicamenteuses, CYP450 et PgP », ou encore les tables américaines de
Flockhart®(11).

5) Education thérapeutique
Selon la HAS, 1’éducation thérapeutique du patient (ETP) est un processus éducatif continu, intégré
au parcours de soins et centré sur le patient(133). L’ETP peut inclure 1’élaboration d’un plan de
suivi, des informations sur les posologies des chimiothérapies orales, les symptémes et la
prévention des effets indésirables ou encore les procédures pour une manipulation et une
élimination sOre des chimiothérapies(43). Son objectif est d’aider les patients a gérer au mieux leurs
traitements et leur vie avec la maladie, pour les rendre acteurs de leur prise en charge et ainsi
favoriser 1’observance. Ces programmes sont encourageés par le plan cancer 2014-2019 (actions 3.1
a 3.4) pour le suivi des patients sous chimiothérapies orales(3) et la mise en ceuvre de programmes

d’ETP nécessite une autorisation préalable de I’ARS.

Des programmes d’ETP élaborés et validés par I’ARS sont retrouvés dans 61,1% des CLCC, en
complément ou non de consultations pharmaceutiques. Au total, 1 a 3 programmes d’ETP sont
recensés par CLCC, dont 72,7% axés sur la thérapeutique anticancéreuse et 54,5% sur

I’accompagnement du patient sous chimiothérapie orale.
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Dans une enquéte publiée en 2017, 455% des CLCC interrogés souhaitent poursuivre le
développement de programmes d’ETP, 45,5% ne I’envisagent pas, et 9% ne se prononcent pas(19).
Les patients sont également demandeurs de ces programmes : 53% d’entre eux désirent le plus
d’informations possible sur les effets indésirables de leur traitement, et 26% sur leurs traitements en

géneral(111).

Le pharmacien spécialisé en oncologie doit jouer un role dans ces programmes. En effet, la SFPO
recommande la mise en place de consultations pharmaceutiques et la participation a des
programmes d’éducation thérapeutique des patients(3). De plus, la satisfaction des patients est
accrue lors de la participation de pharmaciens oncologues a ces programmes d’ETP et de meilleurs
résultats d’apprentissages sont observés(134). Les pharmaciens sont impliqués dans 55,6% de
I’ensemble des programmes d’ETP mis en place dans les CLCC, et dans 75% des programmes

concernant la thérapeutique(19).

Les freins relevés au développement des programmes d’ETP sont principalement la lourdeur du
cadre administratif (44,4%), le caractere chronophage de cette activité (33,3%), ainsi que les
difficultés logistiques et organisationnelles, notamment liées aux transports des patients (33,3%).
De plus, le manque de ressources humaines et de financements limitent I’aboutissement de ces
projets dans 33% des cas(19). La sélection des patients les plus vulnérables (faible niveau éducatif,
altérations des fonctions cognitives, age, surdité, difficultés de langage...) pour des programmes

d’ETP pourrait permettre de pallier au manque de ressources(71).
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PARTIE 2 : Intégration d’un pharmacien au Service Hors les murs a I’Institut
Paoli Calmettes

l. Circuit Hors Les Murs : approche centrée sur le patient et pluri-

professionnalité
L’institut Paoli Calmettes (IPC) est I’'un des 18 centres de lutte contre le cancer de France. Il s’agit
d’un établissement de santé privé d’intérét collectif (ESPIC) chargé d’une mission de service
public hospitalier en cancérologie en ce qui concerne la prévention, la recherche, la prise en charge
des patients et I’enseignement continu. D’une capacité de 252 lits d’hospitalisation compléte et de
91 places d’hopital de jour médical/chirurgical et d’HAD, I’IPC assure la prise en charge globale de
I'ensemble des pathologies cancéreuses en oncologie et en hématologie pour la région PACA et la
Corse. La file active de patients pris en charge a I’IPC au 31 décembre 2018 est de 43 400 patients,

avec un age moyen de 62 ans, et 36% des patients sont agés de 70 ans ou plus(135).

Creée a I'IPC en 2018 et composée de médecins, d’un cadre de santé, d’IDE experts et d’une
assistante sociale, I’unité Hors les Murs (HLM) a plusieurs objectifs. Cette unité développe une
approche pluridisciplinaire centrée sur les patients, en leur permettant de bénéficier d’une
consultation de primo-prescription associant plusicurs médecins de 1’unité HLM dont le médecin
oncologue ou hématologue référent du patient, le pharmacien clinicien et I’ infirmier expert.

Plus précisément, suivant la procédure d’inclusion des patients dans ’unit¢ HLM, le médecin
oncologue ou hématologue référent propose au patient d’intégrer 1’unité a I’initiation d’une
chimiothérapie orale. Puis, un IDE expert, préalablement formé pour le suivi des patients sous
chimiothérapie orale a I’'unit¢ HLM, réalise une consultation d’inclusion ayant trois objectifs :
fournir au patient des explications concernant la molécule initiée, les effets secondaires ainsi que le
fonctionnement de 1’unit¢ HLM, donner au patient tous les documents nécessaires (documents
d’information, procédure du suivi téléphonique, organisation des téléconsultations), et enfin verifier
les ordonnances remises par le médecin au patient concernant les médicaments et la réalisation de
bilans sanguins. Cette consultation d’inclusion est suivie par une consultation pharmaceutique de

primo-prescription.

L’unit¢ HLM est également en charge d’organiser un suivi téléphonique et/ou numerique des
patients sous chimiothérapie orale dont la fréquence est définie en amont par 1’oncologue selon la
molécule (tableau 4). A T’issue de la consultation d’inclusion, les IDE experts établissent un

planning prévisionnel de ce télésuivi a partir des demandes du médecin.
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Tableau 4 : Interlocuteur et fréquence des appels lors du télésuivi de [ 'unité HLM

Phase 1 Phases > 2 Evaluation onco tous les...
J1 17 J10 115 121 11 17 110 J15 121
Abémaciclib BC NFS BC 3-4 mois
Abiratérone BC BH K BC BH K 4 mois
Axitinib BC TSH BC TSH 3 mois
Bosutinib BC BC BC BC BC BC BC BC 3 mois
Cabozantinib BC TSH BC TSH 3 mois
Capécitabine BC BC 3-4 mois
Cyclophosphamide BC BH BC 3-4 mois
Dasatinib - BC BC BC Lexll 3 mois
C2-C3:BC C5-C6 : BC
Enzalutamide BC BC C1 et C2 puis 3 mois
Everolimus BC BC BC 3 mois
\matinib Cl1:BC e e s C4-C7 :BC 1 mgns!Smgns
C2-C3:BC C5-C6 : BC puis 3 mois
ST C1:BC C4-C7 : BC .
Nilotinib o ot BC BC BC R 3-6 mois
Niraparib BC NFS NFS NFS BC 3-4 mois
Olaparib BC NFS BC 3-4 mois
Palbociclib BC NFS BC 3-4 mois
Pazopanib BC TSH BH BC TSH 3 mois
Ribociclib BC ECG BC ECG BC 3-4 mois
Sunitinib BC T5H BU BC TSH BU 3 mois

Légende : BC = Bilan biologique Complet ; BH = Bilan Hépatique ; BU = Bandelette Urinaire ;
ECG = Electrocardiogramme ; K = Kaliémie ; NFS = Numération Formule Sanguine ; TSH =
Thyréostimuline. Phase 1 : cure 1, ou 1 et 2, ou 1, 2 et 3 (suivant les molécules) ; Phase 2 : cures
suivantes.

Interlocuteur des appels téléphonigues : Médecin HDJ ; IDE suivi ; IDE renouvellement

Ce télésuivi a pour objectifs d’améliorer I’observance des patients, de mettre en ceuvre des mesures
préventives et éducatives pour minimiser les effets secondaires des traitements, et de les détecter le
plus précocement possible. En effet, le médecin référent HLM peut réorienter aux urgences ou a
I’IPC les patients signalant un probléme grave lors des consultations de télésuivi. Les médecins

prennent alors le relais des IDE experts dans le suivi de la prise en charge du patient.

Enfin, la structure HLM permet un renforcement du lien ville hdpital et une meilleure prise en
charge globale des patients en améliorant la communication avec les professionnels de santé de ville

(médecin traitant, pharmacien d’officine, IDE).

L’unité HLM concerne, en 2019, 20 molécules utilisées pour le traitement de tumeurs solides et de
pathologies hématologiques. Les molécules étudiées traitent les cancers du sein ou les cancers
gynécologiques (Capécitabine, Palbociclib, Ribociclib, Abémaciclib, Olaparib, Niraparib,
Everolimus, Cyclophosphamide), les cancers urologiques (Abiraterone, Enzalutamide, Sunitinib,
Cabozantinib, Axitinib, Pazopanib), les sarcomes (Imatinib), les cancers digestifs (Capécitabine),
ou encore les pathologies hématologiques comme le myélome (Lenalidomide, Pomalidomide) ou la
LMC (Imatinib, Bosutinib, Dasatinib, Nilotinib).
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Il.  Patients et méthodes
1) Période d’étude et critéres d’¢ligibilité
Cette étude prospective monocentrique a été menée sur une période de 10 mois, du 1 juillet au 31
décembre 2018 puis du 2 mai au 2 septembre 2019. En effet, entre le 1* janvier et le 1° mai 2019,
les inclusions dans 1’unité HLM ont été suspendues a cause d’une restructuration de I’unité.
Les critéres d’inclusion et d’exclusion de cette étude sont les suivants :
e Patients de 'unit¢ HLM ayant eu une initiation de chimiothérapie orale au cours de cette
période pour une hémopathie maligne ou un cancer solide
e Equipe de la pharmacie contactée par 1’unit¢é HLM sur demande du médecin ou de I’IDE
afin de réaliser une consultation pharmaceutique de primo-prescription
e Les patients dont les molécules initiées sont rétrocédables (Niraparib, Lenalidomide...) ont
été exclus de 1’étude (mais ont bénéfici¢é d’une consultation pharmaceutique lors de la

rétrocession).

2) Objectifs et critéres d’évaluation
Cette étude a trois objectifs principaux : faire un état des lieux des données épidémiologiques,
oncologiques, pharmaceutique et du suivi a distance environ un an aprés I’ouverture de 1’unité
HLM a I’'IPC, évaluer I’impact de la consultation tripartite, notamment 1’apport de 1’expertise du
pharmacien a [D’initiation d’un traitement par chimiothérapie orale, et a terme, voir si une
optimisation de cette primo-consultation est possible, en proposant une hiérarchisation des patients

a risque en fonction des résultats de I’analyse.

Pour répondre a ces trois objectifs, différents critéres ont été recueillis et analysés :
e Données épidémiologiques :

o Age et sexe des patients

o Score G8 pour les patients > 75 ans

o Réalisation ou non d’une consultation oncogériatrique pour les patients avec un
score G8 < 14

o Autonomie de la prise médicamenteuse

o Utilisation et contribution du dossier pharmaceutique

o Comorbidités (diabéte, insuffisance rénale etc...)

o Nombre de médicaments habituels

o Utilisation de médicaments a risque (marge thérapeutique étroite, anticoagulant,
IPP...)
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o Utilisation de phytothérapie ou autres MAC
e Données oncologiques :
o Pathologie cancéreuse
o Nom de la chimiothérapie orale initiée
o Numéro de ligne de traitement
o Antécédents iatrogénes des lignes de traitement précédentes
e Données de I’analyse pharmaceutique :
o Interactions medicamenteuses détectées, classe ATC (Anatomical Therapeutic
Chemical) des médicaments incriminés
o Propositions thérapeutiques effectuées : modification de prise, arrét/substitution de
médicament, modification de dose, surveillance renforcée
o IP réalisée pour I’oncologue et acceptation par ce dernier
o Interactions avec la phytothérapie
o IP concernant la phytothérapie réalisée et acceptation par les patients
o Temps de la consultation, de 1’analyse et de la coordination ville/hopital
e Données du suivi a distance :

o Durée du télésuivi et nombre d’appels

O

Réponse du patient lui-méme
o Autonomie de la prise médicamenteuse

Conformité du schéma thérapeutique

o

o Prise de nouveaux traitements et information a I’oncologue

3) Organisation pratique

a. Déroulement de [’entretien

Aprés avoir consulté I’oncologue référent et I’IDE expert, le patient dont la chimiothérapie orale
vient d’étre initiée est regu par un pharmacien sénior ou un interne en pharmacie pour une
consultation pharmaceutique de primo-prescription. En effet, dans ce cadre, le pharmacien
n’intervient qu’a I’initiation d’un traitement par chimiothérapie orale, excepté lors d’éventuelles
remontés émanant des médecins ou IDE concernant par exemples la prescription d’une nouvelle
molécule ou I’apparition d’une toxicité particuliere.

Cette consultation suit le modele préconisé par la SFPO et est resumée dans 1’annexe 2. Apres une
rapide présentation des objectifs de la consultation, le pharmacien évalue dans un premier temps les
connaissances du patient sur sa pathologie et ses traitements. Les caractéristiques du patient, telles
que ses comorbidités, allergies éventuelles, ainsi que son autonomie dans la prise de ses traitements

sont également recueillies.
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Le patient est ensuite questionné sur la compréhension des modalités de prise du nouvel
anticancéreux oral initie. Une nouvelle présentation est effectuée, comprenant le nom, la forme
galénique, les modalités de conservation, la posologie et le schéma thérapeutique ainsi que les
caractéristiques de la molécule. Les modalités d’administration (pendant le repas/a distance,
comprimés sécables/broyables...), la conduite a tenir en cas de vomissements ou d’oubli sont
également présentées. Une fiche récapitulative sur la molécule initiée ainsi que ses modalités
d’administrations est fournie au patient par I’IDE expert ou le pharmacien lors de sa consultation
(annexe 3). Cette partie de I’entretien du patient se termine par le rappel sur I’importance de la

bonne observance du traitement.

La suite de la consultation pharmaceutique est une conciliation médicamenteuse. 11 s’agit du recueil
de la liste exhaustive des médicaments (nom, dosage, posologie, forme galénique, voie
d’administration) et des MAC pris par le patient. Au minimum trois sources différentes sont
nécessaires pour établir cette liste.

Ces sources peuvent étre la liste personnelle du patient, la présentation de ses traitements et/ou de
ses ordonnances, le dossier pharmaceutique s’il est disponible sur la carte vitale du patient, le
dossier médical et enfin I’officine, contactée sur accord du patient aprés récupération des
coordonnées. Le pharmacien interroge également le patient sur son automédication et sur sa
consommation de MAC et lui explique la recherche d’interactions médicamenteuses qu’il va

effectuer par la suite.

La fiche rassemblant toutes les informations recueillies lors de 1’entretien pharmaceutique est

présentée en annexe 4.

b. L’aprés entretien

Apres la consultation pharmaceutique, le pharmacien appelle 1’officine du patient et récupére les
traitements inscrits dans le dossier médical pour compléter et obtenir la liste exhaustive des
traitements du patient. L’analyse des interactions entre la chimiothérapie orale initiée, les soins de
support, ainsi que le traitement personnel et les MAC pris par le patient est réalisée. Plusieurs bases
de données sont utilisées afin de détecter le maximum d’interactions médicamenteuses : Vidal
Optimal®, Thériaque®, Drugs®, ainsi que les fiches Oncolien® realisees par la SFPO (Annexe 1 :
exemple du Palbociclib) et le logiciel DDI Predictor® pour 1’analyse des interactions
pharmacocinétiques.

Pour I’analyse des interactions avec la phytothérapie, les sites internet Hedrine® et About Herbs®

de MSKCC, ainsi qu’une base de données interne a I’'IPC sont utilisés.
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Cette base de données interne est un fichier Excel créé afin de centraliser a un seul endroit les
recherches effectuées par tous les pharmaciens et internes de I'IPC, grace aux différentes bases de
données disponibles (Hedrine®, About Herbs®...).

Si une interaction médicamenteuse majeure est retrouvee lors de cette analyse, le pharmacien avertit
immédiatement 1’oncologue référent du patient et une surveillance clinique ou biologique, une
modification de posologie ou de modalit¢ d’administration, voir une substitution ou un arrét du
traitement incriminé peuvent étre proposé. En cas d’interaction mineure ou modérée, I’oncologue
du patient recevra un mail contenant les détails de I’analyse d’interaction, dans les 48h suivant la
consultation pharmaceutique.

Si une interaction avec la phytothérapie ou 1’automédication est dépistée, le pharmacien contacte
directement le patient afin de lui proposer de modalités de prises appropriées ou un arrét de la
phytothérapie en cause. Dans ce cas, I’oncologue du patient aura également un retour par mail de
toutes les informations.

Dans tous les cas, une synthése de I’entretien pharmaceutique et des propositions de changement de
traitement effectuées, réalisee sous forme de bilan médicamenteux optimisé (annexe 5), est envoyée
a I’oncologue référent du patient et est insérée dans le dossier médical informatique du patient
visible par tous les médecins en charge du patient afin d’éviter la perte d’information.

Afin d’assurer la continuité des soins entre la ville et I’hopital, le bilan médicamenteux optimisé
contenant les propositions de changement de traitement est transmis au pharmacien d’officine par
fax ou messagerie sécurisée si celle-ci est disponible. De plus, des informations sur la
chimiothérapie initiée, via des documents supports réalisés par les réseaux d’oncologie et validés au
sein de I’IPC, sont transmises aux pharmaciens d’officine afin de leur fournir un support d’aide a la

dispensation du traitement et de pouvoir répondre aux questions éventuelles des patients.

¢. Analyse statistique

Les tests de corrélation entre la détection d’interactions médicamenteuses et différents facteurs (age,
sexe, IR, diabéte...) sont effectués a I’aide du logiciel XLSTAT® selon la méthode de Pearson qui
calcule le coefficient de corrélation a partir de valeurs observées (par comparaison au test de
Spearman qui calcule sur des rangs observés). La corrélation de Pearson mesure le lien linéaire
entre deux variables qui suivent une loi normale. Ce test calcule un coefficient de corrélation
compris entre -1 (forte corrélation négative) et +1 (forte corrélation positive).

Les comparaisons statistiques, par exemple entre les patients prenant différentes molécules de
chimiothérapie orale, sont réalisées via un test de Student effectué également sur le logiciel
XLSTAT®.
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1. Resultats
1) Données épidémiologiques

a. Démographie

Au cours des 10 mois de 1’étude, 148 patients ont bénéficié d’une consultation pharmaceutique a la
primo-prescription de leur chimiothérapie orale, 85 pendant la premiére période, du 1% juillet au 31

décembre 2018, et 63 pendant la 2°™ période, de 1°" mai au 1% septembre 2019.

Figure 12 : Répartition par mois du nombre de patients vus en consultation pharmaceutique de

primo-prescription
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L’age moyen des 148 patients de la cohorte est de 67,6 ans, la médiane de 70 ans, les ages allant de

26 a 89 ans. La cohorte est composée de 103 femmes et 45 hommes, le sexe ratio est de 0,44.

Figure 13 : Répartition de la cohorte en fonction de [’dge et du sexe
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2) Données oncologiques

a. Pathologie cancéreuse

Les patients de la cohorte sont pour la grande majorité (131 sur 148, soit 88,5%) traités pour un

cancer solide, et majoritairement pour un cancer du sein (88 patients sur 148, soit 59,5%). Seuls 17

patients de la cohorte, soit 11,5%, sont traités par une chimiothérapie orale dans le cadre de la prise

en charge d’une hémopathie (Leucémie Lymphoide Chronique (LLC), Leucémie Myéloide

Chronique (LMC) ou Lymphome). La répartition des différents cancers dont sont atteints les

patients de la cohorte est détaillée dans les tableaux 5 et 6.

Tableau 5 : Répartition des cancers solides traités dans la cohorte

Type de cancer Cohorte Homme Femme
Digestif 13 (8,8%) 7 (15,6%) 6 (5,8%)
Ovaire 3 (2,0%) / 3 (5,8%)
Prostate 18 (12,2%) 18 (40%) /

Rein 8 (5,4%) 8 (17,8%) 0 (0%)
Sein 88 (59,5%) 3 (6,7%) 85 (82,5%)
Utérus 1 (0,7%) / 1 (1,0%)
Tableau 6 : Répartition des hémopathies traitées dans la cohorte
Type d’hémopathies Cohorte Homme Femme
LLC 1 (0,7%) 1 (2,2%) 0 (0%)
LMC 11 (7,4%) 5 (11,1%) 6 (5,8%)
Lymphome 5 (3,4%) 3 (6,7%) 2 (1,9%)

b. Chimiothérapie orale initiée

Les molécules initiées chez les patients de la cohorte sont présentéees ci-dessous (tableau 7).

Tableau 7 : Molécules de chimiothérapie orale initiées dans la cohorte au cours de I’étude suivant

Uindication

Tumeurs solides

Hémopathies malignes

Abiratérone (Zytiga®)

Bosutinib (Bosulif®)

Cabozantinib (Cabometyx®)

Dasatinib (Sprycel®)

Capécitabine (Xeloda®)

Ibrutinib (Imbruvica®)

Enzalutamide (Xtandi®)

Imatinib (Glivec®)

Everolimus (Afinitor®)

Nilotinib (Tasigna®)

Imatinib (Glivec®)

Ponatinib (Iclusig®)

Niraparib (Zejula®)

Olaparib (Lynparza®)

Palbociclib (Ibrance®)

Pazopanib (Votrient®)

Ribociclib (Kisgali®)

Sunitinib (Sutent®)
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Les patients ayant des initiations de traitement de deux molécules (Lénalidomide, Pomalidomide)
n’ont pas été inclus dans la cohorte car ces deux molécules sont rétrocédables. Les patients ont
bénéficié de la consultation pharmaceutique et de 1’analyse d’interactions médicamenteuses lors de
la dispensation de leur traitement mais aucun courrier n’a été envoyé aux pharmaciens d’officine.
Les molécules les plus retrouvées sont deux molécules indiquées dans le cancer du sein: le
Palbociclib, initié chez 44,6% (66 sur 148) des patients, et la Capécitabine chez 18,9% (28 sur 148),
suivies par des molécules prescrites dans le cancer de la prostate : 1’ Abiratérone chez 6,8% (10 sur
148) et I’Enzalutamide, chez 5,4% (8 sur 148) des patients.

La figure 14 représente la répartition des différentes molécules initiées dans la cohorte.

Figure 14 : Répartition des molécules initiées dans la cohorte
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c. Ligne de traitement

La chimiothérapie orale initiée dans cette étude est la 1° ligne de traitement, tous stades confondus,
pour seulement 23,6% (35 sur 148) des patients, dont 18,2% (16 sur 148) des patients traités pour
un cancer du sein. En effet, les chimiothérapies orales sont souvent prescrites en 2°™ ou 3°™ ligne
de traitement, suivant I’indication octroyée par leur AMM. Le changement de ligne thérapeutique a
lieu lorsqu’un cancer est réfractaire ou en rechute, ou lorsque la toxicite du traitement est
inacceptable. La répartition des patients suivant leur numéro de ligne de traitement est présentée

dans la figure 15.
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Figure 15 : Répartition des patients suivant leur numéro de ligne de traitement
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d. Antécédents iatrogénes

Les évenements iatrogenes rencontrés par les patients avec leurs lignes de traitement précédentes,
qu’elles soient par voie intraveineuse ou par voie orale, ont également été releves dans les dossiers
médicaux de 113 patients dont la chimiothérapie orale initiée n’est pas la 1 ligne. Cette
information permet de mieux comprendre le patient. En effet, un antécédent iatrogene, en fonction
de son grade, peut influencer le regard des patients sur leur nouvelle ligne de traitement ainsi que
leur observance. Ainsi, 33,6% (38 sur 113) des patients dont la chimiothérapie orale n’est pas la 1%

ligne n’ont pas rapporté d’événement iatrogéne avec leurs lignes précédentes.

Figure 16 : Répartition des patients avec et sans effets indésirables lors des précédentes lignes de

traitement
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Les effets indésirables les plus souvent retrouvés lors des lignes précédentes sont 1’asthénie (14,1%
des patients, 16 sur 113), les toxicités cutanées (11,5%, 13 sur 113), notamment sous Paclitaxel
dans 30,7% des cas (4 patients sur 13 ont présenté une toxicité cutanée), les neuropathies
périphériques (11,5%, 13 sur 113), les douleurs (9,7%, 11 sur 113) et les toxicités hématologiques
(6,2%, 7 sur 113). Les différents effets indésirables sont résumés dans la figure 17.
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La gradation de leur gravité n’a pas été relevée au cours de cette étude car celle-ci n’est pas toujours

précisee dans le dossier médical des patients.

Figure 17 : Effets indésirables rencontrés par les patients de la cohorte lors des précédentes lignes

de traitement
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3) Caractéristiques des patients

a. Score G8

Pour rappel, le score G8 est réalisé chez les patients de plus de 75 ans et permet lorsqu’il est

inférieur ou égal a 14 de dépister les patients les plus fragiles afin de sélectionner les patients

nécessitant un suivi rapproché. Dans cette cohorte de patients ayant bénéficié de la consultation

pharmaceutique de primo-prescription, le score G8 a été réalisé chez 63,6% (28 sur 44) des patients

de plus de 75 ans. La répartition des scores G8 obtenus par les 28 patients est détaillée dans la

figure 18.

Figure 18 : Répartition des patients de plus de 75 ans de la cohorte selon leur Score G8
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Il est recommandé que les patients avec un score < 14 bénéficient d’une consultation
d’oncogériatrie. Dans notre cohorte, 16 patients ont un score <14, parmi lesquels 11 (68,7%) ont

bénéficié de cette consultation.

b. Autonomie de la prise médicamenteuse

Lors de la consultation pharmaceutique, 1’autonomie de la prise médicamenteuse a été évaluée par
le pharmacien ou I’interne en pharmacie. Parmi les 148 patients évalués, 88,5% (131) sont
autonomes dans la prise de leur traitement, 4,73% (7) se font aider de leur conjoint ou de leur
famille, et 6,7% (10) bénéficient de 1’aide d’un IDE a domicile.

La répartition de 1’autonomie des patients dans la prise de leur traitement, suivant leur age, est

décrite dans la figure 19.

Figure 19 : Répartition de I’autonomie dans la prise médicamenteuse des patients suivant l’dge
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c. Dossier pharmaceutique (DP)

L’utilisation et la contribution du DP lors de la consultation pharmaceutique de primo-prescription
n’ont pu étre évaluées que sur la 1% période de I’unité HLM, du 1% juillet au 31 décembre 2018.

En effet, lors de la réouverture de 1’unité HLM en mai 2019, le pharmacien n’avait plus accés au DP
des patients pendant la consultation pour des raisons matérielles.

Les 87 patients de la 1°® période ont bénéficié d’une consultation pharmaceutique. Parmi eux,
55,2% (48 sur 87) des patients avaient un dossier pharmaceutique ouvert. Une légere augmentation

du taux de patients avec un dossier pharmaceutique ouvert est observée avec 1’age (figure 20).

Figure 20 : Répartition du pourcentage de patient avec un dossier pharmaceutique ouvert en

fonction de [’age
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Ce DP a été contributif, c’est-a-dire apportant au moins une information non connue avec d’autres

sources pour la conciliation médicamenteuse, dans 62,5% (30 sur 48) des cas.

Figure 21 : Répartition de la contribution du DP a la conciliation médicamenteuse lorsqu’il est

présent a la consultation pharmaceutique de primo-prescription
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d. Comorbidités

La présence, le nombre et le type de comorbidités ont été relevés pour chaque patient de la cohorte

car cela représente un critére de fragilité supplémentaire. Prés de 63% (93/148) des patients de la

cohorte ont des comorbidités ajoutées a leur cancer, et les femmes ont en moyenne légerement plus

de comorbidités que les hommes (tableau 8).

Tableau 8 : Nombre de comorbidités dans la cohorte des 148 patients

(g\(laoégtr)r:grrl?i?j){i%g Minimum Maximum Ecart-type
Cohorte 1,26 0 5 1,26
Homme 1,13 0 5 1,32
Femme 1,56 0 5 1,21

Figure 22 : Répartition des patients suivant le nombre de leurs comorbidités
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Au total, 184 comorbidités ont été recensées chez les 148 patients de la cohorte, réparties dans les

11 catégories suivantes :

Cardiovasculaires : infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque, HTA, coronaropathie,
fibrillation auriculaire...

Neuropsychiatriques : dépression, bipolarité...
Neurodégénératives : Alzheimer

Rénales : Insuffisance rénale chronique

Endocriniennes : diabéte, hypothyroidie...

Respiratoires : asthme, BPCO, embolie pulmonaire...
Digestives : ulcere

Maladies auto-immunes (MAI) : polyarthrite rhumatoide. ..
Osseuses : arthrose, ostéoporose...

Dermatologiques

Virologiques : VIH
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Les maladies cardiovasculaires représentent la majorité (58,1 % soit 107 sur 184) des comorbidités
dont souffrent les patients, suivies par les pathologies endocriniennes (12,5% soit 23 sur 184) et par
les pathologies osseuses (6,0% soit 11 sur 184). Les maladies cardiovasculaires sont ainsi présentes
chez 43,9% (65 sur 148) des patients, dont la plus fréquente est ’HTA, qui est présente chez 30,4%

(45 sur 148) des patients. La répartition des comorbidités des patients est résumée ci-dessous.

Tableau 9 : Répartition des comorbidités par catégorie

Cohorte Homme Femme

Cardiovasculaire 107 (58,1%) 40 (21,7%) 67 (36,4%)
Neuropsychiatrique 6 (3,3%) 1 (0,5%) 5 (2,7%)
Neurodégénérative 1 (0,5%) 1 (0,5%) 0 (0%)
Reénale 15 (8,1%) 8 (4,3%) 7 (3,8%)

Endocrinienne 23 (12,5%) 8 (4,3%) 15 (8,1%)
Respiratoire 13 (7,1%) 9 (4,9%) 4 (2,2%)
Digestive 2 (1,1%) 0 (0%) 2 (1,1%)
MAI 4 (2,2%) 1 (0,5%) 3 (1,6%)

Osseuse 11 (6,0%) 1 (0,5%) 10 (5,4%)
Dermatologique 1 (0,5%) 0 (0%) 1 (0,5%)
Virologique 1 (0,5%) 1 (0,5%) 0 (0%)

e. Nombre de médicaments habituels

Le nombre moyen de médicaments habituels, hors MAC, pris par les patients de la cohorte est de
4,8, avec un écart-type de 3,5. Ce chiffre est de 4,6 chez les femmes, allant de 0 a 18 médicaments
par patiente (écart-type 3,4) et 5,0 chez les hommes, allant de 0 a 16 médicaments par patient (écart-
type 3,9). Il n’y a pas de différence statistiquement significative (p=0,559) entre les deux sexes

concernant le nombre moyen de médicaments pris. Cependant, une augmentation du nombre de

médicaments est observée dans notre cohorte avec 1’age, quel que soit le sexe (figure 23).

Figure 23 : Nombre moyen de médicaments habituels par tranches d’age et par sexe
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f. Médicaments a risque d ‘interactions

Les molécules retrouvées dans le traitement habituel des patients sont tres diverses. Les principales
classes prescrites sont les médicaments des voies digestives et du métabolisme (dont
majoritairement des inhibiteurs de la pompe a proton : Oméprazole, Esoméprazole, Pantoprazole,
Lansoprazole, Rabéprazole), du systeme nerveux (dont majoritairement des antalgiques : Tramadol,
Lamaline, Durogésic, Morphine, et des antidépresseursou anxiolytiques: Escitalopram,
Lorazepam), du systeme cardiovasculaire (Nicardipine, Bisoprolol, Atorvastatine, Amiodarone) et
des anticoagulants, tels que les antivitamines K (Warfarine, Acénocoumarol, Fluindione) ou les
anticoagulants oraux non antivitamine K d’action directe (Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban).
L’efficacité et la toxicité des médicaments a marge thérapeutique étroite tels que les anticoagulants
oraux peut étre modifiée par la polymédication. De plus, les inhibiteurs de la pompe a proton IPP
sont particulierement a risque de modifier la concentration des chimiothérapies orales prises
simultanément. C’est pourquoi la prescription de ces deux types de médicaments a été
particulierement surveillée dans la cohorte lors d’une primo-prescription de chimiothérapie orale.
Ainsi, 6,1% (9 sur 148) des patients prennent au moins un anticoagulant oral, et 11,5% (17 sur 148)
un IPP.

g. Médecines alternatives complémentaires

Dans la cohorte étudiée, 39,2% (58 sur 148) des patients prennent réguliérement entre une et onze
MAC, dont 28,9% (13 sur 45) des hommes et 43,7% (45 sur 103) des femmes.

Figure 24 : Nombre de MAC pris par patient
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Dans notre cohorte, les patients les plus consommateurs de médecines alternatives sont les femmes
de 60 & 79 ans. La repartition de la prise de MAC suivant 1’age et le sexe est détaillée dans le
tableau 10.

68



Tableau 10 : Nombre et pourcentage de patients prenant des MAC selon la tranche d’age et le sexe

<40 ans 40-49 ans 50-59 ans 60-69 ans 70-79 ans 80-89 ans
Cohorte 1 (25%) 3 (33,3%) 7 (31,8%) 18 (50%) 24 (43,6%) | 5 (22,7%)
Homme 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%) 4 (44,4%) 5 (23,8%) 3 (37,5%)
Femme 1 (33,3%) 2 (28,6%) 7(38,9%) | 14 (51,8%) | 19 (55,9%) | 2 (14,3%)

Au total, 89 phytothérapies ou autres MAC différentes ont été recensées dans la population, classees
en différentes catégories : les thé/tisane/infusion/jus, les compléments alimentaires, I”’homéopathie,
les huiles essentielles, les épices et les champignons.

La répartition du nombre de patient prenant chacune de ces catégories de MAC est détaillée dans la

figure 25 et le détail est présenté dans I’annexe 6.

Figure 25 : Répartition des classes de MAC les plus utilisées dans la cohorte
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Parmi les thé/tisane/infusion/jus les plus consommeés, on retrouve le thym et le romarin (12,1% des
patients consommateurs de MAC), la verveine (8,6%) et le thé vert (6,9%). Les huiles essentielles
les plus retrouvées sont la menthe poivrée (5,2%) et le Ravintsara (3,4%), les champignons les plus
consommeés sont le Shii take et le Maitake (3,4%) et enfin 1’épice la plus citée est le curcuma
(8,6%).
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4) Données relatives a I’analyse pharmaceutique

a. Interactions médicamenteuses détectées avec le traitement habituel

Sur les 148 patients rencontrés en consultation pharmaceutique lors de la primo-prescription d’une
chimiothérapie orale, 126 interactions médicamenteuses (IM) avec le traitement habituel ont été
détectées chez 48,6% (72 sur 148) des patients, 3 ou plus chez 8% (12 sur 148) d’entre eux et
jusqu’a 6 pour un méme patient. Les interactions médicamenteuses n’ont pas été relevées entre les
différents traitements personnels du patient car 1’oncologue n’a pas pour role de changer ce
traitement. En revanche, lorsqu’une IM majeure est retrouvée, celle-Ci est tout de méme signalée a

I’oncologue référent du patient.

Le nombre d’interactions détectées lors de I’analyse pharmaceutique entre la chimiothérapie orale

initiée et le traitement habituel du patient est résumé dans la figure 26.

Figure 26 : Nombre d’interactions médicamenteuses entre la chimiothérapie orale initiée et le

traitement habituel du patient
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Aucune corrélation n’a été mise en évidence entre le nombre d’interactions médicamenteuses et
I’age (coefficient de Pearson: 0,170), le sexe (0,076), le numéro de ligne de traitement (0,047),
I’autonomie dans la prise médicamenteuse (0,199), la présence d’antécédent iatrogéne pendant les

cures precédentes (0,067), le diabéte (0,101) ou encore I’IR (0,136).

Cependant, dans cette cohorte, le nombre de comorbidités est corrélé au nombre d’interactions
médicamenteuses détectées (coefficient de Pearson: 0, 355). Pour illustrer cela, la figure 27
représente le nombre moyen de comorbidités par patient en fonction du nombre d’interactions
médicamenteuses retrouvees.

Cette corrélation est en partie expliquée car la présence de comorbidités est liée au nombre de

traitements pris par les patients (coefficient de corrélation : 0,466).
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Figure 27 : Comparaison du nombre moyen de comorbidités et du nombre d’interactions
médicamenteuses détectées
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De méme, un nombre élevé de médicaments habituels est corrélé de maniére assez forte au nombre
d’interactions médicamenteuses détectées (coefficient de Pearson: 0,636), tel que cela est
représenté dans la figure 28. A partir de 6 médicaments dans le traitement habituel des patients, une
augmentation du nombre d’interactions médicamenteuses avec la chimiothérapie orale ou les soins

de support est observée.

Figure 28 : Comparaison du nombre moyen de médicaments habituels et du nombre d’interactions
médicamenteuses détectées
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Les médicaments les plus retrouvés dans les interactions médicamenteuses, ainsi que leur classe
ATC, sont également analysés. Le systtme ATC classe les médicaments en 14 principaux

groupes selon 1’organe ou le systeme sur lequel ils agissent (tableau 11).
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Tableau 11 : Classification ATC

Classe ATC

Groupe thérapeutique

Voies digestives et métabolisme

Sang et organes hématopoiétiques

Systéme cardiovasculaire

Médicaments dermatologiques

Systeme génito-urinaire et hormones sexuelles

Hormones systémiques, hormones sexuelles exclues

Anti-infectieux généraux a usage systémique

Antinéoplasiques et immunomodulateurs

Muscle et squelette

Systeme nerveux

Antiparasitaires, insecticides

Systeme respiratoire

Organes sensoriels

<l»woZIZr<ITO|goolw >

Divers

Les trois classes ATC les plus impliquées dans les interactions médicamenteuses détectées dans la
cohorte sont les classes A et C (28,7%, soit 37 sur 129 des molécules en cause pour chacune des
deux classes), et la classe N (27,9%, soit 36 sur 129). Sur les 37 molécules de la classe A

impliquées dans des interactions médicamenteuses, 45,9% (17 sur 37) sont des IPP (Pantoprazole,

Esomeprazole, Omeprazole et Rabeprazole) et le Diosmectite (Smecta®) est impliqué dans 7 IM.

Parmi les molécules de classe N les plus a risque, on retrouve 1’Escitalopram (Seroplex®), en cause
dans 6 IM, et le Durogesic, dans 4 IM. Enfin, parmi les médicaments de classe C, I’ Atorvastatine

(Tahor®) est impliquée dans 6 IM. La répartition des classes ATC des molécules interagissant avec

la chimiothérapie orale initiée ch

Figure 29 : Classe ATC des molécules impliquées dans des interactions médicamenteuses avec la

ez les patients est représentée dans la figure 29.
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Enfin, aprés étude des molécules a marge thérapeutique étroite et a fort risque d’interactions
médicamenteuses, une corrélation positive est retrouvée entre le nombre d’IM détectées et la prise

d’un IPP (coefficient de Pearson : 0,360) ou d’un anticoagulant oral (0,366).

Pour résumer, la répartition du nombre de comorbidités, du nombre de médicaments habituels, ainsi
que le pourcentage de patients sous IPP et anticoagulants oraux, selon la présence ou non

d’interactions médicamenteuses, est présentée dans le tableau 12.

Plus de la moitié des patients chez lesquels aucune interaction médicamenteuse n’a été¢ détectée
n’ont aucune comorbidité associée, tandis que plus d’un patient sur quatre (27,3%) avec une ou
plusieurs IM ont au moins 3 comorbidités. Seuls 2 patients de la cohorte ont 5 comorbidités, ce qui

explique le faible pourcentage d’interactions médicamenteuses dans cette population et rend non

significatif ce chiffre.
Concernant la polymédication, prés de 3 patients sur 4 chez lesquels des IM ont été détectées ont au

moins 5 médicaments associés.

Tableau 12 : Répartition des comorbidités, nombre de médicaments habituels, IPP et

anticoagulants oraux dans la cohorte selon la présence d’interactions médicamenteuses(IM)

Pas d’interaction médicamenteuse Interactions médicamenteuses

0 53,3% 20,5%

1 20% 21,9%

Nombre de 2 17,3% 30,1%
comorbidités 3 6,7% 20,5%
4 1,3% 4.1%

5 1,3% 2,7%

0 16% 1,4%

1 14,7% 5,5%

ml\é(érirgg:ﬁe?ﬁs 2 9,3% 6,8%
habituels 3 20% 6,8%

4 16% 5,5%

>5 24% 74%
Presg,r;f,gons 18.7% 43 8%
, Erescrlptlons 6,7% 21.9%

d’anticoagulants oraux
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b. Interactions médicamenteuses détectées avec les MAC utilisées

Parmi les 58 patients prenant de la phytothérapie ou autres MAC, 124 interactions ont été
découvertes chez 58,6% (34 sur 58) des patients. Au total, 46% (41 sur 89) des MAC utilisées par
les patients sont potentiellement impliquées dans une interaction avec la chimiothérapie ou les soins
de support. De nombreuses médecines alternatives sont utilisées par les patients, telles que
I’homéopathie, qui n’est pas a risque d’IM tant que sa concentration ne dépasse pas le stade CH
(Centésimale Hahnemannienne)(136). La phytothérapie étant la médecine alternative la plus
pourvoyeuse d’IM, celle-ci a été particulierement étudiée. Le nombre d’interactions entre la

phytothérapie et la chimiothérapie orale initiée varie de 1 & 6 suivants les patients.

Figure 30 : Nombre d’interactions détectées entre la phytothérapie prise par le patient et la
chimiothérapie orale initiée
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De méme qu’avec les traitements habituels des patients, un nombre ¢€levé de phytothérapies

augmente le risque d’interactions (figure 31).

Figure 31 : Comparaison du nombre moyen de phytothérapies prises et du nombre d’interactions

détectées
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Les phytothérapies ou autres MAC en cause dans les interactions détectées avec la chimiotherapie
orale initiée chez les patients sont tres diverses, mais les plus fréquentes sont le thé vert et la menthe
(4 sur 124 interactions, soit 3,2%) ainsi que le curcuma (3 sur 124, soit 2,4%).

Selon les molécules de chimiothérapie, le pourcentage de patients chez lesquels des interactions
médicamenteuses ou des interactions avec la phytothérapie ont été détectées varie. La figure 32

représente ce pourcentage pour les molécules prescrites chez au moins 5 patients dans la cohorte.

Figure 32: Pourcentage de patients avec des interactions medicamenteuses ou des interactions

avec la phytothérapie suivant la chimiothérapie orale initiee
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L’Enzalutamide et le Sunitinib sont les molécules pour lesquelles le plus d’IM ont été détectées
dans la cohorte (respectivement 88% et 85,7% des patients initiés sous ces molécules). A contrario,
des IM ont été retrouvées chez seulement 32,1% des 28 patients sous Capécitabine.

Les interventions pharmaceutiques sont tres diverses, mais la plupart de celles concernant
I’Enzalutamide et le Sunitinib sont des recommandations de surveillance renforcée. Pour le
Sunitinib par exemple, les recommandations de surveillance concernent majoritairement des
médicaments cardiovasculaires, tels que le Bisoprolol pouvant induire un allongement de

I’intervalle QT lorsqu’il est associé au Sunitinib.

Concernant la phytothérapie, les interactions ont été majoritairement retrouvées avec 1’Ibrutinib et
le Palbociclib (respectivement 42,9% et 30,3% des patients). Des interactions avec la phytothérapie
ont été détectées chez moins de 15% des patients sous Abiratérone, Capécitabine et Sunitinib
(respectivement 10%, 10,7% et 14,3%).
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c. Propositions thérapeutiques

Au total, 147 propositions thérapeutiques ont été effectuées chez les 72 patients pour lesquels une
ou plusieurs interactions médicamenteuses ont été relevées. Lors de la détection d’une interaction
médicamenteuse, 4 types de propositions thérapeutiques sont effectués par le pharmacien :

e Surveillance renforcée : cardiaque, risque hémorragique, bilan biologique etc...

e Modification de prise : médicament a prendre au cours d’un repas, a distance des autres

traitements, & un horaire différent dans la journée etc...

e Arrét/Substitution d’un médicament ou d’une phytothérapie

e Modification de dose
La surveillance renforcée est recommandée dans 54,4% des cas (80 sur 147), une modification de
prise dans 23,8% des cas (35 sur 147), un arrét/substitution dans 19,7% des cas (29 sur 147) et enfin

une modification de dose dans 2,0% des cas (3 sur 147).

Figure 33 : Répartition des propositions thérapeutiques effectuées par le pharmacien
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Les propositions de modifications de prise effectuées par le pharmacien concernent principalement
la Capécitabine, et notamment la prise de médicaments digestifs (Smecta®) a prendre distance de la
chimiothérapie. Concernant la phytothérapie, les arréts composent la grande majorité des

recommandations effectuées par le pharmacien, quelle que soit la molécule initiée.

Les recommandations de surveillance renforcée concernent en majorité la surveillance cardiaque
(35,0% soit 28 sur 80) dont le détail est résumé dans la figure 34, et la surveillance des effets
indésirables et des signes de surdosage (33,7% soit 27 sur 80) du fait d’une augmentation des
concentrations plasmatiques causée par une interaction medicamenteuse.

Toutes les recommandations de surveillance renforcée effectuées concernent le traitement habituel
des patients, excepté chez un patient, chez qui les effets indésirables du Palbociclib (Ibrance®)

peuvent étre augmentes du fait de la consommation importante de the vert.
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Les moléecules dont la surveillance des effets indésirables a été recommandée le plus fréquemment
sont les antalgiques de niveau 3 (Durogésic, Morphine, Fentanyl...), dans 22,2% des cas (6 sur 27),
et les statines (Atorvastatine, Simvastatine), également dans 22,2% des cas (6 sur 27).

Les autres recommandations de surveillance renforcée concernent la surveillance du risque
hémorragique du fait d’interactions médicamenteuses avec la Tinzaparine sodique (Innohep®),
I’ Apixaban (Eliquis®) ou le Clopidogrel (Plavix®), du risque de syndrome sérotoninergique, d’un
déséquilibre glycémique, ou encore de troubles de la vigilance.

Figure 34: Répartition des recommandations de surveillance renforcée
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Les modifications de prise recommandées par le pharmacien aprés la consultation de primo-
prescription concernent pour la majorité la prise d’un traitement a distance des autres médicaments
(68,6%, soit 24 sur 35), suivi du moment de la prise de la chimiothérapie par rapport aux repas
(28,5%, soit 10 sur 35), et d’une modification d’horaire de prise (2,8%, soit 1 sur 35).
Les médicaments les plus impliqués dans la modification d’absorption des chimiothérapies orales,
et donc devant étre pris a distance de celles-ci sont les médicaments des voies digestives (Gaviscon,
Macrogol, Diosmectite), en cause dans 54,2% (13 sur 24) des recommandations d’espacement de
traitement entre eux, suivis par les IPP (Pantoprazole, Esoméprazole, Rabéprazole), en cause dans
33,3% (8 sur 24) des recommandations. Les recommandations de modification de prise par rapport
aux repas concernent principalement (90%, soit 9 sur 10) le Palbociclib a prendre au cours d’un

repas.
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La phytothérapie et autres MAC sont en cause dans 4 des recommandations de modifications de
prise, dont 3 recommandations de prises a distance des autres traitements (2 concernent la Fleur de
Bach et 1 des probiotiques).

Aprés la consultation pharmaceutique de primo-prescription, des recommandations
d’arrét/substitution de traitements ont eté effectuées chez 24,3% (36 sur 148) des patients. Les
recommandations d’arrét/substitution concernent un médicament ou MAC pour 75,0% (27 sur 36)
de ces patients, deux médicaments ou MAC pour 13,9% (5 sur 36) et trois ou plus pour 11,1% (4
sur 36). Au total, 52 recommandations d’arrét/substitution de traitement ont été proposées
concernant des médicaments sur ordonnance ou non, ou des MAC, et leur répartition est représentée

sur la figure 35. Ces arréts concernent essentiellement les MAC.

Figure 35 : Répartition des recommandations d’arrét/substitution de traitement
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La majorité (57,8%, soit 26 sur 45) des MAC impliquées dans les recommandations d’arrét de
traitement interagissent avec la chimiothérapie orale initiée car ils sont inhibiteurs ou inducteurs du
cytochrome P450 3A4 (curcuma, thé vert, menthe, rhubarbe, réglisse, gingembre, grenade, ginseng,
romarin...), or de nombreuses molécules de chimiothérapies sont métabolisées par ce cytochrome.
C’est le cas par exemples du Palbociclib, de 1’Abiratérone, du Bosutinib, du Cabozantinib, du
Dasatinib, ou encore de 1’Enzalutamide.

Enfin, des propositions de modification de dose ont été effectuées par le pharmacien chez 3 patients
du fait d’interactions médicamenteuses ou de comorbidités nécessitant une réduction de doses, telle
que I’hypertension artérielle, pouvant entrainer un risque d’épanchement pleural sous Dasatinib
pleine dose. Parmi ces recommandations, 2 concernent la dose de la chimiothérapie orale initiée
(Dasatinib et Enzalutamide) et 1 concernent la comédication associée a la chimiothérapie orale
(Prednisone).
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d. Interventions pharmaceutiques vers l’oncologue

Pour les 93 patients chez lesquels une interaction médicamenteuse ou avec la phytothérapie et
autres MAC a éte detectée lors de la consultation pharmaceutique de primo-prescription,
I’oncologue du patient a été averti dans 100% des cas, soit par contact direct par téléphone en cas
d’interaction majeure, soit par mail dans les 48h suivant la consultation en cas d’IM mineure ou
modéreée.

L’intervention pharmaceutique a été acceptée par I’oncologue dans 38,7% des cas (36 sur 93). Dans
les 61,3% (57 sur 93) de cas restants, I’oncologue n’a pas répondu au mail qui lui a été adressé,

mais aucun des oncologues contactés n’a spécifiquement refusé 1’IP qui lui a été proposé.

e. Interventions pharmaceutigues vers le patient

Les 34 patients pour lesquels une interaction entre la phytothérapie ou autres MAC et la
chimiothérapie orale initiée a été détectée ont été contactés par le pharmacien. Le patient a accepté
I’IP dans la grande majorité des cas (94,1%, soit 32 sur 34). Pour les 2 patients restants, I’IP a été
refusé en raison de croyances personnelles et d’une perte de confiance envers la médecine

conventionnelle.

f. Temps dédié a la démarche

Au total, le temps moyen passé par le pharmacien a I’initiation d’une chimiothérapie orale est de
plus d’une heure (62,9 minutes) par patient, allant de 15 minutes pour un patient sans aucun
traitement et MAC associés, a 160 minutes suivant les cas. Ce délais peut étre divisé en trois parties
: le temps passé pour la consultation pharmaceutique, le temps de I’analyse pharmaceutique et enfin
le temps nécessaire a la rédaction du compte-rendu et au lien ville-hépital.

Le temps moyen passé par le pharmacien pour la consultation de primo-prescription est de prés de
20 minutes par patient, allant de 10 & 45 minutes. Le temps nécessaire a 1’analyse pharmaceutique
des interactions entre la chimiothérapie orale initiée et le traitement habituel du patient ou les MAC
qu’il utilise varie de O (si le patient ne prend aucun autre traitement ou MAC) a 120 minutes, avec
une moyenne proche de 25 minutes. La prise de phytothérapie ou autres MAC complique 1’analyse
d’interaction, et augmente donc le temps nécessaire a I’analyse pharmaceutique (figure 36) alors

que cela n’est pas retrouvé avec un nombre élevé de médicaments.
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Figure 36 : Durée de [’analyse pharmaceutique en fonction du nombre de MAC prises par le
patient
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Enfin, le temps nécessaire a la rédaction du compte rendu et a la coordination avec la ville varie de
10 a 45 minutes, avec une moyenne de 18,5 minutes.
Le résume du temps moyen par phase ainsi que des durées maximales et minimales pour chacune

d’entre elles, est présenté dans la figure 37.

Figure 37 : Temps moyen, minimal et maximal passés par patient par le pharmacien a linitiation

d’une chimiothérapie orale
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5) Donnees relatives au télésuivi
Les données du télésuivi effectué par les IDE suivant le calendrier prédéfini ont été relevées et
analysées uniquement pour les 87 patients vus lors de la 1% période d’ouverture de ’unité HLM,
du 1% juillet au 31 décembre 2018. En effet, le recul était insuffisant pour analyser le télésuivi des
patients rencontrés a partir du 1°" mai 2019. Les données analysées sont les suivantes : durée du
télésuivi et nombre d’appels, réponse du patient lui-méme ou d’un tiers, autonomie dans la prise
médicamenteuse, conformité de la prise au schéma thérapeutique, prise de nouveaux médicaments
au cours du traitement par chimiothérapie orale et information a 1’oncologue ou 1’hématologue le

cas échéant.

a. Durée du télésuivi et nombre d’appels

La durée moyenne du télésuivi de ces patients est de 4,6 mois, allant de 1 semaine a plus d’un an, et
le nombre moyen d’appels téléphoniques recus par les patients pendant cette période est de 9,7,
allant de 2 a 28 suivant les patients.

Ce chiffre inclut les appels prévus initialement a la consultation de primo-prescription en fonction
du patient et de la molécule initiée, ainsi que les appels non prévus, rajoutés en fonction des besoins
des patients. La figure 38 représente le nombre moyen d’appels téléphoniques regus par patient en

fonction de la durée du télésuivi.

Figure 38 : Nombre d’appels en fonction de la durée du télésuivi des patients de ['unité HLM entre
le 1°"juillet et le 31 décembre 2018
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b. Réponse du patient
Dans cette cohorte, 88,5% (77 sur 87) des patients ont répondu eux-mémes aux appels des IDE lors

du télésuivi. Dans les autres cas, le conjoint, les enfants ou I’'IDE du patient ont répondu aux appels

de télésuivi.

Figure 39 : Répartition de l'interlocuteur des appels de télésuivi HLM
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c. Autonomie de la prise médicamenteuse

Seuls 17,2% (15 sur 87) des patients ont déclaré bénéficier d’aide pour la prise de leurs traitements.

Figure 40 : Répartition de [’autonomie des patients dans leur prise médicamenteuse
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d. Conformité du schéma thérapeutique

La grande majorite, soit 89,7% (78 sur 87) des patients déclarent prendre leur traitement
conformément a ce qui leur a été recommandé. Méme en cas de plan de prise complexe, par
exemple avec un schéma séquentiel, la grande majorité déclare avoir compris les modalités

d’administration. Ce chiffre ne traduit en rien 1’observance médicamenteuse des patients.

Figure 41 : Répartition de la conformité de prise au schéma thérapeutique
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e. Prise de nouveaux traitements

Au cours du télésuivi, 10,3% (9 sur 87) des patients ayant été rencontrés par le pharmacien lors de
I’initiation de la chimiothérapie orale ont pris un nouveau traitement, dont seulement un tiers en a
informé son oncologue. Les traitements initiés au cours de cette période sont trés divers, les plus
retrouves étant les antibiotiques et les antalgiques (chacun représentant 2 des 9 médicaments, soit

22,2% des traitements initiés).
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I\VV. Discussion
1) Meéthodologie
Il s’agit d’une étude prospective monocentrique, les résultats sont donc essentiellement
représentatifs du travail d’une équipe et des données des patients inclus dans 1’unité HLM de I’IPC
au cours de cette période. Les patients de la cohorte sont inclus principalement sur demande de leur
oncologue ou hématologue car ils sont estimés fragiles et donc ayant besoin d’une consultation
pharmaceutique, et non sur des données factuelles telles que 1’age, la pathologie ou encore les
comorbidités. Cela constitue un biais de sélection de la population. Cependant, 148 patients sont
inclus, ce qui permet de mettre en évidence certaines tendances en ce qui concerne, entre autres,

I’intérét de I’implication d’un pharmacien dans la primo-prescription de chimiothérapie orale.

Les patients pour lesquels la chimiothérapie orale initiée est une molécule rétrocédable ont été
eXclus de cette étude bien qu’une analyse d’interactions médicamenteuses ainsi que les informations
nécessaires leur soient transmises lors de la dispensation. 1l pourrait étre utile de transmettre tout de
méme aux pharmaciens d’officine un compte-rendu « allégé », afin de leur permettre d’avoir une
vue d’ensemble sur les traitements des patients et de pouvoir leur apporter des réponses adaptées en

cas de questions.

Les données caractéristiques des patients (&ge, score G8, autonomie dans la prise
médicamenteuse...) sont relevées uniquement a I’initiation des traitements mais n’ont pas été
réévaluées par les pharmaciens au cours du suivi. La plupart des autres centres ayant mis en place
des consultations pharmaceutiques lors de ’initiation de chimiothérapies orales, tels que le Centre
Hospitalier de Brive-la-Gaillarde(75), ne réalisent pas de consultations pharmaceutiques au cours du
suivi du traitement. En revanche, les Hospices Civiles de Lyon prévoient des entretiens réalisés par
un pharmacien ou un IDE dans les suites immédiates de chaque consultation avec le cancérologue
pour les patients a risque bénéficiant du suivi Oncoral(45).

Il serait intéressant de réévaluer les données caractéristiques des patients au cours du suivi, et
d’actualiser I’analyse d’interactions médicamenteuses avec la chimiothérapie orale a toutes
modifications du traitement de fond ou toxicité inattendue.

Actuellement, ce suivi n’est pas systématique mais des réévaluations peuvent étre effectuées sur

demande de I’oncologue ou de I’hématologue.

Concernant I’analyse d’interactions médicamenteuses, de nombreuses bases de données sont
disponibles. L’utilisation d’une seule base de données permet la détection de 70 a 95% des
interactions(132).
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Differentes bases de données complémentaires sont donc utilisées simultanément a I’'IPC afin d’étre
le plus exhaustif possible : Thériaque®, Vidal®, Drugs®, ainsi que les fiches Oncolien® réalisées
par la SFPO et le logiciel DDI Predictor®. Le site Thériaque® a été sélectionné car des données
épidémiologiques telles que 1’age, le sexe, les comorbidités (Insuffisance rénale, insuffisance
hépatique...), ou encore les allergies, peuvent étre pris en compte lors de ’analyse, ce qui n’est pas
le cas de toutes les bases de données. Il est cependant moins utilisé que le Vidal®, choisi car des
alternatives thérapeutiques sont proposées lorsqu’une IM est détectée. Le logiciel Drugs Interaction
Checker®, est également utilisé a I’IPC car celui-ci propose systématiquement une conduite a tenir
lorsqu’une IM est retrouvée, adaptée suivant qu’elle soit a destination du grand public ou des
professionnels de santé. Les fiches Oncolien® de la SFPO sont également utiles car elles
fournissent des informations précises sur les chimiothérapies orales, avec également une partie sur
les interactions, y compris avec les MAC. Enfin, le site DDI Predictor® est utilis€¢ pour 1’analyse
d’interactions pharmacocinétiques, et ce dernier détaille également la puissance de I’interaction

mise en évidence.

Pour I’analyse des interactions avec la phytothérapie, les sites internet Hedrine® et About Herbs®
de MSKCC, ainsi qu’une base de données interne a I’'IPC sont utilisés afin d’étre le plus exhaustif
possible sur les interactions. En 1’absence de données retrouvées sur ces différentes sources, une
recherche sur PubMed vient compléter 1’analyse. En effet, la multiplicité des MAC disponibles rend
difficile I’existence d’une base de données unique, exhaustive et mise a jour régulierement.

Si aucune information n’est retrouvée malgré ces sources, par mesure de précautions, le pharmacien
recommande d’arréter les MAC. Il pourrait étre intéressant de détailler 1’analyse d’interactions
concernant la phytothérapie pour savoir quelle partie de la plante est incriminée dans I’interaction
médicamenteuse, ou & quelle concentration celle-ci interagit. Actuellement, le principe de
précaution est utilis€é en recommandant ’arrét global de la consommation d’une phytothérapie,

quelle que soit la partie de la plante incriminée dans 1’interaction ou sa concentration.
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2) Reésultats

a. Données épidémiologiques

La moyenne d’age de 67,6 ans de cette cohorte de 148 patients est Iégerement plus élevée que celle
observée dans les études du méme type retrouvées dans la littérature, qui est de 56 ans (2,5,26,111).
L’age moyen de notre cohorte est cependant comparable a celui des cohortes de patients de Ribed et
al(5). et de Walter et al (111), qui sont respectivement de 68,5 et de 67 ans.
De plus, contrairement aux sex-ratios retrouves dans la littérature allant de 0,9(111) a 1,7(5) suivant
les études, le sex-ratio obtenu dans la population étudiée est de 0,44 (103 femmes et 45 hommes).

Cela peut étre expliqué du fait du nombre élevé de demandes de consultation pharmaceutique

émanant d’oncologues suivants des patientes traitées pour un cancer du sein a I’IPC.

Concernant I’autonomie des patients dans leur prise médicamenteuse, Streicher et al. (26) décrivent
76% de patients autonomes, tandis que 88,5% des patients de notre cohorte semblent autonomes
lors de la consultation pharmaceutique. Cependant, cette différence doit étre a nuancer car
I’autonomie des patients est évaluée de maniere subjective par le pharmacien au cours de la
consultation de primo-prescription de chimiothérapie orale, et elle n’est pas réévaluée lors du suivi

de ces patients.

Pres de 63% des patients de la cohorte ont des comorbidités ajoutées au diagnostic de leur cancer,
dont 57,2% touchant la sphére cardio-vasculaire et 12,3% les maladies endocriniennes. Peu
d’études détaillent les comorbidités des patients inclus. L’étude de Lopez-Martin et al. (56) ne
précise pas le taux genéral de patients atteints de comorbidités mais les patients de cette cohorte ont
un taux comparable aux patients de notre cohorte en ce qui concerne le diabéte (13,3%) et les
maladies cardiovasculaires (53,1% de patients hypertendus et 19,0% de patients atteints de maladie

cardiaque).

Le nombre moyen de médicaments des patients étudiés est comparable a celui obtenu dans la
littérature (4,8 versus 4,6 médicaments/patient(56)). Cependant, seuls 11,6% des patients de notre
cohorte sont traités par un IPP, contre 44,6% dans une autre étude(36).

De plus, les patients inclus dans notre étude sont dans la moyenne en consommant pour 39,2%
d’entre eux au moins une phytothérapie ou autres MAC, car ce taux varie de 28 et 60%(31,104)

suivant les publications.
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b. Données oncologiques

La grande majorité (88,5%) des patients inclus dans notre étude sont traités pour un cancer du sein.
Ce taux est largement supérieur aux taux obtenus dans les autres études, variant de 13,8 a 23,3%
(26,36,56). Le cancer du poumon est tres étudie dans la littérature, représentant en moyenne plus de
20% des patients traités(26,56), tandis qu’aucun patient de notre cohorte n’est suivi pour un tel
cancer. Les patients atteints de cancers de la prostate et du tube digestif sont également trés
représentés dans la littérature (20% et 17,8% respectivement(26)), ce qui est également le cas dans
notre étude (12,2% et 8,8%).

La différence obtenue dans la répartition des cancers étudiés dans notre cohorte et dans la littérature
est principalement expliquée par le fait que peu de pneumologues font partie des médecins a
I’initiative du projet HLM, et a contrario, les oncologues traitant les cancers du sein sont trés
impliqués dans cette unité. Ainsi, il y a un biais dans la sélection des patients de I’unité HLM, et

donc de notre étude.

De plus, les patients inclus dans notre étude 1’ont été suivant la volonté des médecins. Ces derniers
demandent une consultation tripartite de primo-prescription pour les patients qu’ils jugent les plus
fragiles, ou pour lesquels un suivi des effets indésirables pourrait étre bénéfique et réalisable par
téléphone.  En effet, certains effets indésirables tels que les toxicités hématologiques
particulierement retrouvées sous Palbociclib, sont plus facilement gérables en télésuivi car celles-ci
apparaissent sur les bilans biologiques des patients, contrairement aux toxicités cutanées par
exemple dont la symptomatologie peut nécessiter une consultation.

Une sensibilisation plus large de tous les cancérologues pourrait tout de méme étre utile afin de

pouvoir étendre les consultations tripartites de primo-consultation a tous les patients a risque.

Concernant les molécules de chimiothérapie orale initiées dans I’'unit¢é HLM au cours de la période
d’¢étude, le Palbociclib et la Capécitabine ont été trés majoritairement prescrits (44,6% et 18,9%
respectivement), du fait du choix des molécules disponibles au moment de I’essor des
chimiothérapies orales. Ces deux molécules sont également tres représentées dans la littérature
(10% et 14,4% respectivement(26)). L’ Abiratérone est la 3*™ molécule la plus prescrite dans notre

cohorte (6,8%). Cette derniere est également trés retrouvée dans la littérature (14,4%)(26).
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c. Données relatives a [’analyse pharmaceutique

Lors de la consultation pharmaceutique de primo-prescription, le patient est questionné sur la
compréhension du plan d’administration de la molécule initiée et une nouvelle présentation lui est
proposée. En revanche, il n’existe pas encore a I'I[PC de programmes d’éducation thérapeutique

validés par I’ARS, ce qui pourrait étre intéressant a développer par la suite.

Le taux d’interventions pharmaceutiques effectuées dans la littérature varie suivant les études de
23% des patients(36) a 154 pour 48 patients (111). Dans notre étude, le nombre d’IP détectées est

dans cet intervalle. En effet, 126 IM ont été retrouvées chez 48,6% des patients inclus (72 sur 148).

Conformément a la littérature, aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée dans
la cohorte entre le nombre d’IM et 1’age, le sexe, le numéro de ligne de traitement, I’autonomie des
patients dans leur prise de traitement, la présence d’antécédent iatrogéne pendant les cures

précédentes, le diabéte ou I’IR.

Cependant, un nombre élevé de médicaments, notamment a partir de 6 comédications, et la
présence de comorbidités sont des facteurs de risque d’avoir une IM dans notre cohorte, tel que cela
est également décrit dans la littérature (p=0,001)(5).

Une comédication par un IPP ou un anticoagulant oral augmente également le risque d’IM. Cela est
décrit dans la publication de Lopez-Martin et al(56), qui rapporte des interventions pharmaceutiques
chez 47% des patients traités par IPP ou médicament gastro-intestinal et chez 19% des patients sous
anticoagulants oraux. Dans notre cohorte, la méme tendance est relevée, méme si le nombre d’IM
retrouvé chez ces patients est plus important. En effet, des IP ont été réalisées chez 76,2% des 21
patients sous anticoagulants oraux et 69,6% des 46 patients sous IPP.

Le taux d’IP concernant la phytothérapie de notre étude est similaire au taux retrouvé dans la
publication de Streicher et al(26) (IP réalisées chez 58,6% des patients de notre cohorte versus 60%
dans la publication) et plus élevé que celui retrouvé dans I’article de Walter et al(111), qui est de
23%.

L’Ibrutinib et le Palbociclib sont les deux molécules pour lesquelles le plus d’interactions avec la
phytothérapie ont été retrouvées tandis qu’aucune différence statistiquement significative n’a été
retrouvée pour les patients initiés sous ces molécules par rapport a la cohorte générale, en ce qui

concerne le nombre moyen de phytothérapie (p=0,506) ou I’age (p=0,667).
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L’augmentation du nombre d’interactions avec la phytothérapie détectés avec le Palbociclib et
I’Tbrutinib peut étre liée au fait que ces deux molécules sont des substrats majeurs des cytochromes
P450 3A4/5. Or de nombreuses phytothérapies prises par les patients de la cohorte, notamment le

curcuma et la menthe, interagissent via ces cytochromes.

Dans notre cohorte, la surveillance renforcée a été ’intervention pharmaceutique la plus réalisée
(54,4% des IP), or ce taux est plus élevé que dans la littérature (de 5,5% (35) a 12,5% (36)). Seuls
2,0% des IP de notre étude concerne une modification de dose, ce qui est inférieur au pourcentage
retrouvé dans les autres publications (de 12,5%(36) a 51,8%(35)).

En effet, les interventions pharmaceutiques concernent majoritairement des interactions avec les

anticancéreux, or les oncologues modifient rarement le traitement habituel des patients.

En revanche, le taux de surveillance renforcée plus élevée permet au médecin traitant ou au
specialiste du patient d’étre plus vigilant et d’agir en cas de déséquilibre d’un traitement.

Des modifications de prise ont été recommandées dans 23,8% des cas, ce qui est plus semblable aux
autres études (de 9,4% (35) a 18,7%(36). De plus, 19,7% des IP réalisées dans notre étude ont
abouti a des recommandations d’arrét ou de substitution de traitement ou de phytothérapie. Ce taux

est dans la moyenne de celui retrouvé dans la littérature (de 5,9%(35) a 31,2%(36)).

Quatre-vingt a 100% des interventions pharmaceutiques concernant la phytothérapie ont
recommandé un arrét, car les MAC en particulier la phytothérapie, interagissent notamment via les
cytochromes P450, fortement avec les chimiothérapies orales. Le rapport bénéfice/risque de ces
MAC n’est donc plus positif dans ce cas. Un autre probléeme concernant les MAC est la sous
déclaration importante de leur utilisation aux médecins et aux pharmaciens de la part des patients,

ce qui augmente 1’impact potentiel de ces médecines sur les chimiothérapies orales.

Dans notre démarche, le pharmacien est appelé dés qu’un patient est présent et disponible pour la
consultation pharmaceutique de primo-prescription et se rend immédiatement a 1’unit¢ HLM,
contrairement a une autre étude, dans lequel le délai moyen entre la programmation et la réalisation
de la consultation pharmaceutique est de 11,7 jours(36). Cette organisation nécessite qu’un
pharmacien soit disponible en permanence pour effectuer les consultations de primo-prescription, ce
qui demande une adaptabilité importante de son emploi du temps. En revanche, cela évite aux
patients des trajets et une perte de temps, en leur permettant de rencontrer tour a tour le méme jour

I’oncologue ou I’hématologue, I’IDE expert et le pharmacien.
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De plus, cette consultation pharmaceutique le méme jour que la consultation avec le médecin et
I’IDE expert évite certains colts pour les patients. En effet, le colt d’une consultation
pharmaceutique ou d’une rétrocession, ainsi que des transports pour y accéder n’est pas pris en

charge par I’assurance maladie.

Dans cette méme étude, le délai moyen entre la consultation pharmaceutique et 1’envoi du compte-
rendu est de 4,2 jours, tandis qu’a I’IPC, 1’oncologue du patient est averti immédiatement en cas
d’IM majeure, et le compte-rendu est envoyé sous 48h en cas d’IM mineure ou modérée a
I’oncologue et au pharmacien de ville. Cette plus grande rapidité dans la communication des
résultats de D’analyse pharmaceutique permet aux médecins et aux patients d’adapter leurs
traitements ou la prise de MAC avant méme de débuter le traitement par chimiothérapie orale. Cela
permet également aux pharmaciens d’officine de connaitre la conduite a tenir face aux patients,
notamment en sachant les principaux conseils a donner ou en leur permettant d’anticiper les
commandes.

Enfin, le temps globale de la démarche est semblable entre les deux études (66 minutes pour Babin
et al, versus 62,9 minutes), mais la répartition temps de la consultation/temps hors consultation est
différente (32/34 pour Babin et al, versus 19,6/43,3 dans notre étude).

L’utilisation de plusieurs MAC et notamment de plusieurs phytothérapies différentes augmente le
temps nécessaire a I’analyse pharmaceutique, ce qui n’est pas retrouvé avec le nombre croissant de

médicaments habituels.

En effet, la consultation de plusieurs bases de données est nécessaire pour retrouver les
informations sur les MAC, allongeant la durée de 1’analyse, tandis que les bases de données sur les
médicaments sont généralement plus exhaustives. Une base interne a I’'TPC, sous forme d’un tableau
Excel, est actuellement en création afin de diminuer les redondances de recherche et de gagner du
temps. Une réflexion sur une base plus exhaustive des interactions entre la phytothérapie et les
chimiothérapies orales, notamment en mutualisant les bases de données internes existantes dans

différents centres, permettrait d’alléger ce travail.
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d. Lien ville-hopital

Le dossier pharmaceutique est présent chez 55,2% des patients, or celui-ci est une aide précieuse
pour I’analyse pharmaceutique et plus particuliérement pour la conciliation médicamenteuse en
permettant d’€tre plus exhaustif sur les traitements dispensés aux patients. Une sensibilisation sur
I’intérét du DP aupres des patients mais également aupres des professionnels de santé tels que les
pharmaciens d’officine, serait bénéfique.

Le compte-rendu de la consultation pharmaceutique de primo-prescription ainsi que certaines
informations sur les molécules initiées sont transmis aux pharmaciens de ville, acteurs de premier
recours des patients traités a domicile. Le relais par les professionnels de santé de proximité, tels
que le pharmacien d’officine, le médecin traitant ou encore les IDE des patients est fondamental
car ces derniers sont en premiére ligne pour aider les patients a gérer leur traitement ainsi que les
toxicités qui peuvent en decouler. De ce fait, dans un futur proche, il serait intéressant de
transmettre également le compte-rendu de consultation pharmaceutique aux médecins traitants et

spécialistes des patients, ainsi qu’aux IDE libéraux.

e. Données relatives au télésuivi

La tres grande majorité (89,7%) des patients de la cohorte déclarent prendre leur traitement
conformément au schéma thérapeutique qui leur a été recommandé. Ce chiffre trés élevé révele que
la grande majorité des patients semblent bien comprendre les schémas thérapeutiques, méme
complexes. Ce chiffre ne traduit pas I’observance des patients, il s’agit d’une auto-déclaration des
patients, et non d’une mesure objective d’observance. En effet, plusieurs études décrivent une sous
déclaration importante des oublis de prise de la part des patients(73).

Il semble donc utile d’avoir un outil d’évaluation objectif pour permettre un suivi ainsi qu’une aide
adaptée aux patients en ayant besoin. Il serait également intéressant de pouvoir comparer ce taux a
un groupe de patients controle, non suivis par I'unit¢ HLM, afin de savoir si le suivi proposé par
cette unité permet d’améliorer 1’observance des patients.

Au cours du télésuivi, en terme de ressenti, seul le sentiment d’angoisse a été étudié dans notre
travail et il est retrouvé chez 6,9% des patients, ce qui est inférieur au taux décrit par Zhou et al (61)
qui rapportent 30% de patients souffrant d’anxiété, de dépression ou de peur pendant la période de
chimiothérapie. Cette différence de taux peut étre expliquée par le fait que les patients peuvent se
sentir rassurés par le suivi rapproché proposé par I’unité, ainsi que par une moindre présence a
I’hopital induite par la prise orale de ces molécules et le suivi effectué par téléphone.

Il serait intéressant, dans une prochaine étude, d’avoir un retour des patients de 1’unité HLM ainsi
que d’’un groupe de patients témoins n’ayant pas bénéficié¢ de la consultation tripartite de primo-

prescription, afin de savoir si celle-ci les a aidés a mieux supporter la chimiothérapie orale.
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3) Intéréts et difficultés rencontrées
a._Intéréts

La mise en place de consultations pluridisciplinaires et notamment pharmaceutiques lors de la
primo-prescription de chimiothérapie orale permet d’améliorer la prise en charge des patients.

En effet, ces consultations permettent de sécuriser le circuit des chimiothérapies orales prises au
domicile, en évaluant les connaissances des patients et/ou des aidants sur leurs traitements afin de
leur fournir une information adaptée et de s’assurer de la compréhension de plans de soins parfois
complexes. Ceci a pour but d’obtenir une meilleure adhésion des patients a leur prise en charge,
d’améliorer 1’observance médicamenteuse, de réduire les ruptures de soins et d’éviter des
hospitalisations. De plus, lors des consultations pluridisciplinaires, les professionnels de santé
donnent aux patients les moyens d’identifier, de prévenir et de limiter les effets indésirables, ainsi
que de connaitre la conduite a tenir en cas d’effet indésirable grave. Tout cela concoure a réduire les

codts en vie réelle et a améliorer la prise en charge du patient(122).

Le pharmacien a également un réle majeur dans la prévention de la iatrogénie médicamenteuse en
réalisant une analyse pharmaceutique, intégrant les meédicaments habituels, mais aussi la
phytothérapie, les compléments alimentaires, ainsi que les autres médecines alternatives et

complémentaires consommeés par les patients.

En outre, la coordination ville-hdpital est renforcée, notamment par la présence du dossier
pharmaceutique ouvert chez 55,2% des patients de la cohorte, et par la transmission des
informations entre le pharmacien hospitalier et le pharmacien d’officine en ce qui concerne le
compte-rendu de la consultation pharmaceutique de primo-prescription, ce qui permet de sécuriser
le circuit des chimiothérapies orales. De plus, la transmission de documents validés concernant les
chimiothérapies orales permet aux pharmaciens d’officine d’avoir des outils d’aide a la dispensation

et de pouvoir répondre aux éventuelles questions des patients.

b. Difficultés rencontrées

Tous les patients qui ont une initiation de traitement par chimiothérapie orale ne bénéficient pas de
I’'unité HLM, et tous les patients de 1’'unité HLM ne bénéficient pas des consultations tripartites. En
effet, les patients de cette étude ont été inclus selon la volonté des médecins, et non sur des criteres
factuels tels que 1’age, le score G8, la polymédication ou encore la présence de comorbidités. En
revanche, une nette augmentation des inclusions HLM est observée et de plus en plus de médecins
demandent a la pharmacie une analyse d’interactions, sans nécessairement inclure le patient dans

I’unit¢ HLM s’ils ne souhaitent pas un tel suivi.
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Une sensibilisation de I’équipe médicale sur I’intérét de I’implication du pharmacien lors de la
primo-prescription de chimiothérapie orale serait utile afin d’élargir encore le nombre de patients
suivis et de proposer a tous le méme suivi.

Les oncologues et hématologues concernés ont répondu a I’intervention pharmaceutique dans
seulement 38,7% des cas. Actuellement, les interventions pharmaceutiques sont souvent
implémentées dans les comptes rendus des patients, mais un accusé de réception serait souhaitable

méme en cas d’accord de I’IP.

Ces consultations sont des demandes ponctuelles, et il n’y a pas de consultations de suivi ou encore
de réévaluation des problémes iatrogénes détectés, excepté a la demande en cas de modification du
traitement habituel ou d’apparition de toxicité inattendue. Des consultations de suivi seraient

intéressantes a mettre en place si les conditions matérielles le permettent.

Le suivi de ’observance n’a pas été possible dans cette étude par d’autres méthodes que 1’auto-
déclaration du patient lors des appels téléphoniques de suivi, car il est trés difficile d’avoir un score

validé et mis a disposition des officines et des PUI a titre gracieux.

Concernant le lien ville-hépital, la principale difficulté rencontrée a été le peu de possibilités de
communication pour la transmission des informations concernant les patients et leurs
chimiothérapies. En effet, le téléphone, la voie postale, le fax ou 1’e-mail sont des modes de
communication trop longs, peu sécurisés, peu pratiques ou peu utilisés. En outre, les messageries
sécurisées sont peu consultées et parfois non disponibles dans les pharmacies d’officine. Selon les
informations données par ’ARS Provence-Alpes Cote d’Azur, le taux d’équipement de messagerie
sécurisée (MSSanté) en février 2020, au niveau national est de 75,2%. Le détail par département du

taux d’équipement en messagerie sécurisée est présenté dans le tableau 13.

Tableau 13 : Répartition du taux d’équipement en messageries sécurisées (Bal MSSanté) dans les

départements de Provence-Alpes-Céte d’Azur

Pourcentage d’officines

Département Nompre Nor.nbre,de . équipées de messageries
d’officines | messageries sécurisées .

sécurisées

Alpes-de-Haute-Provence 60 54 90,0%
Hautes-Alpes 55 39 70,9%
Alpes-Maritimes 451 355 78,7%
Bouches-du-Rhone 761 504 66,2%
Var 370 279 75,4%
Vaucluse 199 163 81,9%
Total 1896 1394 73,5%
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Bien que les pharmaciens d’officine interrogés se disent tres satisfaits de cette communication et
des informations transmises, il y a eu peu de retour émanant des officines a propos de cette
démarche.

Enfin, cette activité est trés chronophage car plus d’une heure est nécessaire par patient de la
consultation pharmaceutique de primo-prescription a I’envoi du compte-rendu, or cette activité n’est
pas encore remunérée. Le temps de consultation avec le patient et de communication avec 1’officine
est primordial et malheureusement incompressible. De plus, la multitude des phytothérapies prises
par les patients et les bases de données existantes non exhaustives concernant ces derniéres
rallongent I’analyse pharmaceutique. L’enrichissement des bases de données existantes et leur mise
a jour réguliére serait d’une grande aide pour cela car le nombre important d’interactions
engendrées par les MAC rend indispensable cette analyse.

Enfin, dans le but d’optimiser ce processus et de gagner du temps, un compte-rendu est pré-rempli
avec certaines informations. Un formulaire est en cours de développement afin de faciliter la saisie

des informations et de gagner du temps a la rédaction du compte rendu.

4) Colts, financement (article 51)

Le financement d’une activité telle que la consultation tripartite proposée par 1’'unité Hors Les Murs
de I'IPC lors d’une primo-prescription de chimiothérapie orale doit étre réfléchi afin que ce
dispositif soit pérenne. Les Hospices Civiles de Lyon ont réalisé une estimation financiere pour le
parcours Ville-hopital prévu dans 1’unité Oncoral et cette estimation prévoit un montant de 790 a
970€ par patient la 1°® année puis de 230 a 410€ par patient et par an a partir de la 2"% année de
traitement pour la totalité du suivi Oncoral Ville-hépital. Ce forfait inclue le financement des
acteurs hospitaliers, majoritaire la 1 année puis trés réduit dés que le relais vers la ville a été
assuré, ainsi que le financement des acteurs en ville (médecin traitant, pharmacien de ville, IDE a
domicile...) (45). Aux Etats-Unis, I’Oncology care model prévoit quant a lui un forfait plus élevé
(160%$ par mois et par patient(137).

Les colts engendrés par un tel suivi sont contrebalancés par les économies réalisées, notamment le
prix des hospitalisations évitées pour toxicité médicamenteuse ou encore le prix des boites de

médicaments achetées mais non consommées par défaut d’observance.

Pour expérimenter de telles activités, I’article 51, induit par la loi de financement de la sécurité
sociale pour 2018, a pour projet le financement de nouvelles organisations de santé afin
« d’améliorer le parcours des patients, I’efficience du systéme de santé, 1’accés aux soins et la

pertinence de la prescription de produits de santé »(138).
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Ce financement est applicable par tout porteur de projet, sans restriction, que ce soit en ville ou dans
les établissements hospitaliers ou médico-sociaux. Pour étre éligible au financement prévu dans cet
article, une expérimentation doit répondre a plusieurs de ces objectifs et une description du projet

ainsi qu’une lettre d’intention doivent étre déposées.

5) Perspectives : réinventer un nouveau circuit, optimiser la démarche
Actuellement, ’'unité HLM de I’IPC connait une forte expansion. En effet, au cours de cette étude,
148 patients ont benéficié de la consultation tripartite de primo-prescription concernant 20
molécules de chimiothérapie orale en 10 mois, soit une moyenne de 14,8 patients par mois, tandis
que sur les 4 premiers mois de 1’année 2020, 182 patients initiés sous 42 molécules ont été inclus,
soit une moyenne de 45,5 patients par mois. Cette trés forte croissante entraine la nécessité de
prioriser les patients a risque.

Pour cela, les Hospices Civiles de Lyon ont développé un score de risque de développer un
probléme médicamenteux afin de sélectionner les patients devant bénéficier du parcours
ONCORAL. Ce score doit étre réévalué tous les 6 mois par le cancérologue. Il prend en compte
différents items concernant le patient (age > 65 ans, fragilités et conditions psycho-sociales), le
traitement (> 2 anticancéreux oraux, association avec une chimiothérapie injectable, polymédication
> 5, ligne de traitement), la pathologie (tumeur rare) et les comorbidités potentielles (fonction

rénale, >2 pathologies chroniques)(12,44).

Un tel score serait intéressant a développer a partir des résultats de cette étude, pour sélectionner les
patients non plus selon la volonté des médecins, mais sur des critéres factuels, tels que ceux
développés dans le score de risque des HCL. Ce score pourrait étre étendu aux patients ne
bénéficiant pas de I'unit¢é HLM car certains patients de cette unité ne présentent a priori aucun
facteur de fragilité tandis que la consultation pharmaceutique pourrait étre plus bénéfique a d’autres
patients, non inclus dans cette unité, mais présentant des criteres de fragilité. Cela permettrait de
prioriser les patients pour lesquels la consultation pharmaceutique de primo-prescription serait la

plus bénéfique.

Bien que I’age ne soit pas un facteur statistiquement corrélé au nombre d’IM dans ce travail, celui-
ci représente un facteur de fragilité connu, a prendre en compte lors d’une priorisation des patients.
Ainsi, les patients de plus de 65 ans pourraient étre prioritaires par rapport aux patients plus jeunes.

De méme, la présence de fragilités et de conditions psycho-sociales a risque est un facteur a prendre

en compte dans cette hiérarchisation.
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Concernant les traitements des patients, dans notre étude, le nombre d’interactions
médicamenteuses détectées est statiquement corrélé au nombre de médicaments et MAC pris
régulierement par le patient. En effet, il est observé une augmentation du nombre d’interactions
médicamenteuses a partir de 6 médicaments associes et de 3 medecines alternatives
complémentaires consommeées régulierement. Cependant, dans la littérature, une augmentation du
nombre d’interactions médicamenteuses apparait dés 5 médicaments prescrits(89).

Une réévaluation du score pourra étre effectuée en ce sens ultérieurement si besoin. Les classes de
médicaments les plus incriminées dans les interactions médicamenteuses avec la chimiothérapie
sont les classes ATC A (voies digestives et métabolisme), C (systeme cardiovasculaire) et N
(systeme nerveux). La prescription des médicaments de ces classes n’a pas été ajoutée dans le score
car cela compliquerait ce-dernier, or aucune interaction statistiquement significative n’a été mise en
évidence.

De méme, la prescription d’un IPP ou d’un anticoagulant oral est statistiquement corrélée au
nombre d’IM détectées. La prescription de ces deux classes de médicaments est donc un critére
supplémentaire a prendre en compte dans le développement d’un tel score.

Enfin, la présence d’au moins deux comorbidités associées au diagnostic de cancer entraine une
nette augmentation du risque d’IM. Cela est également expliqué car la présence de comorbidités

entraine une augmentation du nombre de médicaments associés prescrits.

En revanche, il ne semble pas nécessaire de sélectionner les patients sur leur numéro de ligne de
traitement, leur autonomie dans la prise médicamenteuse, la présence d’antécédents iatrogénes au
cours des cures précédentes, ou encore le diabéte ou I’IR, car aucune corrélation n’est retrouvée

entre ces critéres et le nombre d’IM détectées.

La figure 42 détaille une proposition de score de risque iatrogéne regroupant ces différents critéres,
qui pourrait étre utilisé pour sélectionner les patients éligibles a des consultations pharmaceutiques.
Il serait utile de faire valider ce score par un groupe d’experts, et de le tester par la suite sur
différentes populations de patients afin d’étre stir de son intérét, de son exhaustivité et de pouvoir

I’ajuster si besoin.
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Figure 42 : Proposition d’'un score de risque iatrogéne a l’initiation d 'une chimiothérapie orale

Prénom NOM du patient : SCORE DE RISQUE IATROGENE A L’INITIATION D'UNE CHIMIOTHERAPIE ORALE
------------------------------------ Meédicament : ...,
Date de naissance du patient : POSOLOZIE & .o
Pathologie: .....ccvvvvviiiiiiiiiiie

PATIENT

Age

Fragilités et conditions psycho-sociales a risque

TRAITEMENT

Nombre de médicaments associés

Inhibiteur de la pompe a protons
(Omeéprazole, Lansoprazole, Pantoprazole, Rabéprazole,
Esoméprazole)

Anticoagulant oral
(Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Warfarine, Flunidione...)

Médecines alternatives et complémentaires
(Phytothérapie, complément alimentaire, thé/tisane...)

PATHOLOGIES

Comorbidités

Nombre de point :

B
B

0

Reésultats :

e Score =0 : Consultation pharmaceutique non nécessaire
e 1 <Score>2: Consultation pharmaceutique a discuter suivant les demandes des médecins/IDE/patients
¢ Score > 3 : Consultation pharmaceutique nécessaire
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Il est donc intéressant de revoir le parcours dans son ensemble et de redéfinir le rble de chaque
professionnel de santé dans le suivi des patients initiés sous chimiothérapie orale, en gardant
toujours la possibilité de réaliser des consultations ou des analyses pharmaceutiques de maniere
ponctuelle, a la demande des médecins, ou de rattraper des patients non vus a I’initiation en cas de

toxicité inattendue.

Pour cela, deux des quatre centres de cancérologie les plus importants de la région Sud, I’Institut
Sainte Catherine d’Avignon et I’Institut Paoli-Calmettes de Marseille, ont pour projet de créer un
circuit sécurisé de délivrance des chimiothérapies orales et de suivi des patients(139). Ce circuit est
fondé sur le dépistage des patients a risque a partir de caractéristiques du patient (4ge, comorbidités,
polymédication, environnement au domicile) et de la chimiothérapie (toxicité, marge thérapeutique
étroite, schéma de prise complexe). Une fois valide, le score de risque iatrogéne proposé dans cette
these pourra ainsi étre utile. Suivant le niveau de risque, le parcours et le suivi du patient sera
adapté, notamment en proposant des outils numériques tels que la solution numérique sécurisée de
délivrance et de monitoring clinique en continu nommé Thess, développée dans le cadre de ce
projet. De plus, a terme et pour les patients les plus a risque, le pilulier électronique pourra étre

proposé a I’IPC.
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V.  Conclusion

La lutte contre le cancer est un enjeu de santé publique et une priorité nationale. Des plans cancers
ont ainsi été creés depuis 2003 en France dont le Plan Cancer 2014-2019, qui présente une
réorganisation de I’offre de soins, un renforcement du lien ville-hdpital et une formation des
professionnels médicaux et paramédicaux.

La constante augmentation du nombre de patients traités par anticancéreux oraux rend indispensable
I’implication du pharmacien dans la prise en charge de ces patients. Le pharmacien permet
d’optimiser la prise en charge des patients en les sensibilisant au bon usage de leur anticancéreux
oral, de diminuer le risque iatrogéne en détectant a I’initiation d’une chimiothérapie les interactions
médicamenteuses ou avec la phytothérapie, et d’améliorer le lien entre la ville et 1’hopital en
favorisant la transmission des informations entre tous les professionnels de santé en charge du
patient (médecin oncologue/hématologue, médecin traitant/spécialiste, pharmacien d’officine,
IDE...).

C’est dans ce contexte que ’'unité Hors Les Murs a mis en place un parcours centré sur le patient a
I’Institut Paoli Calmettes de Marseille, en faisant bénéficier les patients ayant une initiation de
traitement sous chimiothérapie orale d’une consultation tripartite, associant le médecin oncologue
ou hématologue, le pharmacien clinicien et I’infirmier expert. Dix mois aprés 1’ouverture de I’unité
HLM a Marseille, 148 patients ont bénéficié de cette consultation tripartite. Au total, I’implication
du pharmacien lors de cette consultation a permis d’intercepter 126 interactions médicamenteuses
chez 48,6% des patients de la cohorte et 124 interactions avec la phytothérapie chez 58,6% des 58
patients consommateurs de phytothérapie ou autres MAC. En revanche, cette activité étant trés
chronophage pour les pharmaciens hospitaliers et officinaux, le financement de cette activité doit

étre réfléchi afin de permettre son développement et sa pérennisation.

Afin d’étendre ces consultations pharmaceutiques et d’optimiser cette démarche, une priorisation
des patients semble nécessaire. Un score de risque iatrogéne a I’initiation d’une chimiothérapie
orale pourrait étre proposé prenant en compte différents critéres corrélés au nombre d’interactions
médicamenteuses détectées dans cette étude : patients agés (> 65 ans), présence d’au moins 2
pathologies chroniques associées, polymeédication (> 5 médicaments), prise réguliére d’au moins 3
MAC, prise d’un IPP ou d’un anticoagulants oral. Une fois testé et validé, ce score de risque
pourrait permettre 1’adaptation de la prise en charge et du suivi des patients, notamment a ’aide

d’outils numériques.
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Annexe 1 : Fiche Oncolien de la SFPO : exemple du Palbociclib

Fiche Oncolien / Pabocidb - IBRANCE®

SOCIETE FRANCAISE
DE PHARMACIE ONCOLOGIQUE
ONCOLIEN"

Fiche d'aide a la délivrance de chimiothérapie destinée aux professionnels de santé

Palbociclib — IBRANCE®

Présentation
Classification médicamenteuse Dosage Photographies
Thérapie ciblée : Inhibiteur de 75 mg — s 2 1
kinases dépendantes des cyclines 100 mg - ' al LRL
(CDK4 et CDK86) 125 mg T
Indications AMM

e cancer du sein localement avancé/métastatique positif aux récepteurs hormonaux et négatif au
récepteur HER-2 :

— @n association avec un inhibiteur de I'aromatase
— an association avec le fulvestrant chez les femmes ayant été traitées antérieurement par hormonothérapie

Chez les femmes en pré/périménopause, I'hormonothérapie doit étre associée a un agoniste de 'hormone de
libération de la lutéinostimuline (luteinizing hormone-releasing hormone, LH-RH)

Posologie - Mode d'administration

Une prise par 24h, a
heure fixe, au cours
d'un repas

j;gaJZLrepn'sea ° . ° 9 see Q

n A 18

® Posologie : 125 mg x 1/jour

® En association au fulvestrant (500 mg en IM & J1, J15 et J29 |e premier mois puis une fois par mois) ou un
anti-aromatase.

e Adaptations de dose possibles de 100 mg x 1/jour & 75 mg x 1/jour en fonction de la tolérance

e En cas d'oubli ou de vomissement . ne pas prendre de prise supplémentaire, mais attendre la prise
suivante (t12=28.8h)

e Gélules a avaler entiéres avec un verre d'eau sans étre ouvertes ni dissoutes ou écrasées

® Gélules a prendre a heure fixe, au cours d'un repas

@ Conservation < 25°C A I'abri de I'humidité, ne pas déconditionner les gélules dans un pilulier

Conditions de prescription et délivrance

@ Disponible en pharmacie de ville.

Socdtd F da P O -Fotw decn Y P O skl
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Fiche Oncolien / Palbocidn - IBRANCE®

e Prescription hospitaliére , réservée aux spécialistes en oncologie et aux médecins compétents en

cancérologie.

o Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement

Effets indésirables

. Trés

Neutrop&nleLeucoponieAnémiaThrombocylon%em

1a4

La neutropénie est I'effet indésirable le plus
fréquemment rapporté. Surveillance NFS

réguliére. Adaptation posologique ou arrét du
traitement possible.

=

GENERAL

Trés
fréquent

1a3

Mesures d'hygiéne (contact avec des
personnes malades a éviter, lavage des
mains). Surveillance des signes d'alertes,
notamment fidvre et frissons : consultation
médicale si T® > 38,5°C. Prescription d'une
antibiothérapie en prophylaxie possible.
Surveiliance NFS réguliére. Automédication par
paracétamol a éviter.

Fatigue

Trés
fréquent

124

Privilégier les activités indispensables et celle
qui procurent un bien-étre. Encourager une
activité sportive adaptée et réguliére.

Nausées

Fréquent

1a3

Fragmenter les repas en plusieurs prises
légéres, privilégier les aliments liquides et
froids et éviter les aliments gras, frits et épicés.
Prescription possible de traitements
antiémétiques.

Stomatite

Fréquent

1a3

Alimentation adaptée en évitant les aliments
acides, qui collent et trés salés. Prescription
possible de bains de bouche (bicarbonate,
antifongique) et de topiques anesthésiants

Diarrhées

Fréquent

1a3

Alimentation pauvre en fibre avec féculents,
carotte, banane et éviter fruit et légumes crus,
laitage, café et alcool. Hydratation abondante.
Prescription possible de traitements
anti-diarrhéiques

Vomissements

Fréquent

1a3

Perte d'appétit

Fréquent

1a3

CUTANEE

Socdti F de P O - Fctw i & b déi

pige 25

102



Fiche Oncolien / Pabocid - IBRANCES

Utilisation d'un savon doux et d'un agent
1a2 | hydratant, séchage par tamponnement.

Eruplion cutanée Fréquent Exposition au soleil  éviter et utilisation d'un

écran total
: 1a2

Alopécie non totale Fréquent

OCULAIRE

Vision floue Fréquent 1a2

Modification de la sécrétion lacrymale Fréquent L

Populations particuliéres et recommandations

e Insuffisance hépatique : métabolisation hépatique important, aucune adaptation posologique en cas
dinsuffisance hépatique légére. En labsence de données, non recommandé en cas d'insuffisance

modérée a sévére.

e Insuffisance rénale : élimination rénale mineure, aucune adaptation posologique en cas d'insuffisance
rénale légére a modérée. En I'absence de données, non recommandé en cas d'insuffisance sévére.

® Patients agés : aucune adaptation posologique

Bilan biologique
fonction hépatique réguliére

Surveillance NFS, plaquettes, clairance de la créatinine

@6

Grossesse et allaitement
Contraception obligatoire chez les femmes pendant le
traitement
Allaitement contre-indiqué

Métabolisme et transporteurs

substrat

inhibiteur

Voie métabolique majeure / inhibiteur-inducteur puissant

Voie métabolique mineure / inhibiteur-inducteur modéré

Interactions médicamenteuses majeures

Sockk F de P e Oneck « Fichw d'inc & b didin =
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Fiche Oncolien / Pabocidd - IBRANCE®

EFFETS DES AUTRES MEDICAMENTS SUR LE PALBOCICLIB

Avec les inhibiteurs puissants du CYP 3A4 : Augmentation des concentrations plasmatiques et de la Cmax du
palbociclib (87% et 34% respectivement avec l'itraconazole) pouvant majorer les effets indésirables

Médicaments Conseils

Antihypertenseurs et antiarythmiques : amiodarone,
diltiazem, verapamil

Antifongiques azolés : fluconazole, kétoconazole,
voriconazole, etc.

Antibiotiques macrolides : clarithromycine, télithromycine, | Conseil(s) :

etc. (sauf spiramycine) Association déconseillée
Antirétroviraux inhibiteurs de protéase : indinavir,
ritonavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, télaprévir, nelfinavir,
bocéprévir, etc.

Autre: cimétidine

Avec les inducteurs puissants du CYP 3A4 : Diminution des concentrations plasmatiques et de la Cmax du
palbociclib (85% et 70% respectivement avec de la rifampicine) pouvant amener a un risque d'échec
thérapeutique

phényloine, fosphénytoine, phénobarbital, primidone
Antibiotiques : rifampicine, rifabutine
Autres : efavirenz, bosentan, dexaméthasone

Conseil(s) :
Association deoonseillée

Antiépileptiques : carbamazépine, oxcarbazépine, ’
|

Avec les anti-acides : Diminution de la Cmax du palbociclib (41% avec du rabéprazole) pouvant amener a un
risque d'échec thérapeutique. Pas d'effet cliniquement significatif si le palbociclib est administré au cours d'un
repas

]
Anti-H2 : cimétidine, ranitidine { Conseil(s) :
IPP : eslomeprazole, pantoprazole, lansoprazole Géiules de palbociclib a prendre au cours d'un repas
Pansements gastro-intestinaux

EFFETS DU PALBOCICLIB SUR LES AUTRES MEDICAMENTS

Avec d'autres médicaments a marge thérapeutique étroite métabolisées par CYP 3A4 : Augmentation des
concentrations plasmatiques des substrats pouvant majorer les effets indésirables

Antihypertenseurs et antiarythmiques : amiodarone,
diltiazem, verapamil

AVK : warfarine, fluindione, acenocoumarol
Immunosuppresseurs : ciclosporine, tacrolimus, sirolimus,
éverolimus

Antirétroviraux : atazanavir, darunavir, efavirenz,
etravirine, fosamprenavir, nelfinavir, nevirapine, ritonavir,

saquinavir Conseil(s) : ' _
Analgésiques : fentanyl, buprénorphine, méthadone, Map'a"mi o possible de la pesologie des médicaments
morphiniques, tramadol :
Antidépresseurs :citalopram, imipraminiques, mirtazapine,
Anxiolytiques : benzodiazépines, zolpidem, zopiclone
Statines : sauf pravastatine
Autres : clozapine, colchicine, cortisol, prasugrel, ticagrelor,
Socits Francacm de P! Cneskogagen - Fiche e & W -~ s e xarti pege 45
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Fiche Oncolien / Palboociib - |BRANCE®

Interactions avec la phytothérapie

Certaines plantes el ou aliments peuvent interagir avec ce traitement. Néanmoins, les niveaux d'interactions
dépendront de I'exposition. La quantité consommée, la fréquence, une supplémentation dépassant 'usage
culinaire habctuel devront elre pris en oormie L'intensité de l'interaction peut étre évaluée sur site thériaque

Inhibiteur du 3A : jus de pamplemousse, jus d'orange amére (orange de Séville), Citron vert, Pomélo, Aloe Vera,
Chardon Marie, Curcuma, Fenouil, Fenugrec, Fumeterre, Gattilier, Gingembre, Ginko biloba, Grenade, Gui,
Harpagophytum, Huanghian, Lin, Mahonia, Menthe poivrée, Myrtille, Olivier, Orthosiphon, Passifiore, Poivre noire,
Préle, levure de Riz rouge, Trefle rouge

Inducteur du CYP 3A : Millepertuis, Ail, Aubépine, Echinacée, Kava Kava, Menthe verte, Sauge

Sockde £ o P O - Fiche dude b o de g o e prok O sankd page 55

- wr v

105



Annexe 2 : Recommandations de le SFPO : Consultation pharmaceutique a I’initiation de chimiothérapie orale

Prénom NOM du patient :

INITIATION

CONSULTATION PHARMACEUTIQUE

(Nom médicament). Posologie : ... .
Pathologie - ... Traitement débuté le : ...............

Date : .. ..

Pharmacien : ................
Signature :

Meédecin référent - ... .

Durée

Points abordés
pendant la
consultation

Mémo

Objectifs

Acquis

oui

non

Commentaires

1 min

Prise de contact

Se présenter au patient

2 min

Présentation de la
consultation
pharmaceutique

Mous allons prendre 3/4 heure pour discuter
ensemble de volre traitement.

Le but de cet entretien est d'anticiper les
difficultés que vous pourriez rencontrer avec votre
traitement.

Cette consultation est réalisée en paralléle de
votre consultation avec le médecin. Nous ne
remplagons pas le suivi médical.

Obtenir le consentement du patient

10 min

Connaissance du
patient et de sa
pathologie

Racontez-moi comment s'est passée volre prise
en charge jusqu'a aujourd'hui. Avez - vous
rencontrez des difficultés particuliéres ?

Comment aviez-vous toléré les précédents
traitements 7 Comment avaient &té pris en
charge ces E| ? (patient /MT ou oncologue/non
PEC)

Vous avez surement déja entendu parler de
chimiothérapie, gu'est ce que ¢a vous évoque ?
(pour les patients n'ayant jamais eu de

chimioth éragpe.l

Etes-vous suivi pour d'autres problemes de
santé?

Comment vous sentez-vous 7 (fatigue, douleur,

troubles digestifs....)

10 min

Histoire
pharmacothérapeutique

Evaluer les connaissances du patient
sur sa maladie et son implication.
Anticiper des problémes liés a la
thérapeutique.

Que prenez vous comme traitement chez vous ?
Avez -vous des injections ? des médicaments
inhalés 7 des patchs ? des traitements par les
plantes 7 des tisanes ?

Volre traitement peut interagir avec certains
aliments ou plantes. Consommez-vous certains
aliments particuligrement ? jus de pamplemousse

par exemple

Avez-vous d'autres médicaments que vous
prenez occasionnellement, si besoin ? Par
exemple en cas de douleur, de fidvre ou de maux
de ventre.

Rencontrez-vous des difficultés avec ces
traitements ?

Comment préparez-vous la prise des
médicaments & domicile ? Avez-vous un pilulier ?
Quelgu'un vous prépare les médicaments 7 Avez-
vous des difficultés pour avaler des comprimés
ou des gélules ?

Vous n'avez pas d'allergie particuliére

(médicament, alimentation...)?

Evaluer les connaissances du patient
sur ses traitements. Evaluer son
autonomie pour la prise.

Anticiper les problémes liés & la
thérapeutique
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Prénom NOM du patient :

Pathologie : ...l

INITIATION

CONSULTATION PHARMACEUTIQUE

{Nom médicament). Posologie - ...
ceeenn Traitement débuté le : ...............

Pharmacien: .................
Signature :

Meédecmréférent : ...................

Durée

Points abordés
pendant la
consultation

Mémo

Objectifs

Acquis

oui

Commentaires

10 min

Connaissance du
traitement
anticancéreux oral

Réexpliguez-moi avec vos mots ce que vous
avez compris de votre consultation avec le
médecin

Comment faut-il le prendre 7 Combien de
comprimés ? Tous les jours ? Pendant un repas ?
Vous a-t-on expliqué la conduite & tenir en cas
d'oubli de prise ?

Le traitement n'est pas compatible avec certaines
plantes ou aliments, savez-vous lesquels 7

L'encologue vous a prescrit d'autres
médicaments. Comment faut-il les prendre 7

L'encologue vous a également paré des effets
indésirables du traitement. Qu'avez-vous
compris ? Pouvez-vous me les expliquer ?
Comment les prévenir 7

Evaluer les connaissances du patient
sur le traitement initié

Avez-vous une appréhension a débuter le
traitement ?

Evaluer sa confiance dans le
traitement

15 min

Intervention du
pharmacien

Récupérer les coordonnées des professionnels
de 1% recours {(médecin traitant, pharmacie etc)

Repréciser si besoin les modalités de prise en
prenant en compte les habitudes du patient / ses
autres traitements

Repréciser si besoin les principaux affets
indésirables en prenant en compte le vécu du
patient el ses connaissances

Repréciser si besoin les mesures de prévention
des effels indésirables

S'assurer que le suivi du traitement est mis en
place (bilan biologique, suivi de la tension, etc)

Réaliser si besoin les interventions
pharmaceutiques auprés des autres
professionnels de santé (oncologue/médecin
traitant/infirmiére, etc)

Informer

5 min

Cldture de l'entretien

Avez-vous besoin d'informations

complémentaires concernant votre traitement
anticancéreux 7

Nous arrivons au terme de notre entretien,
reprenons ensemble les informations importantes

Evaluer la compréhension des
informations importantes. Faire
reformuler.

Remettre un document écrit récapitulant
I'entretien (par exemple une fiche médicament)
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Annexe 3 : Fiche d’information donnée aux patients : exemple du Palbociclib

FICHE INFORMATION PATIENT

Recommandations générales
. VACCINATIONS

Les vaccinations peuvent étre possibles dans certains cas. Parlez-en &
votre médecin.

. BILANS SANGUINS

Une surveillance du bilan sanguin sera effectuée réguliérement afin de
suivre la tolérance et I'efficacité du traitement.

. HYGIENE DE VIE

Il est important de respecter une bonne hygiéne de vie : si vous
consommez du tabac, parlez-en a votre médecin, il pourra vous aider
& arréter.

. MEDICAMENTS ASSOCIES

Me prenez pas de médicament, méme délivré sans ordonnance sans en
parler avec votre médecin.

Le pamplemousse doit étre évité sous toutes ses formes (fruit, jus) ainsi
que le Millepertuis ou herbe de la Saint Jean.

Informez votre médecin des traitements que vous prenez habituellement
car certains peuvent interagir avec votre traitement (par exemple les
antiacides utilisés en cas de brilure d'estomac). Demandez conseil &
votre pharmacien.

Certaines plantes ou tisanes peuvent interagir avec votre traitement,
demander conseil & votre pharmacien

. AUTRES REMARQUES

En cas d'oubli de prise : ne pas prendre la dose oubliée, la dose suivante
sera prise le lendemain & I'heure habituelle, sans doubler la dose. Noter

I"oubli.

ent aprés la prise de Palboy : ne pas reprendre
la dose. Attendre la prise suivante et ne pas doubler la dose.

e 04 T 26 44 50 « Al 2016

Protocole

PALBOCICLIB

Vous allez suivre un traitement
par Palbociclib

Ce médicament sera pris par voie orale,
pendant le repas, une fois par jour a heure fixe pendant
21 jours consécutifs, suivis de 7 jours sans traitement
(cycle complet = 28 jours).

Les gélules doivent étre avalées entiéres
(ne pas les ouvrir, les macher ou les broyer).

S I
ONCAUVERGNE
Y

Ce documeant a &t& Slaboré par
|z groupe pharmacien du réseau Oncauvergne =t valida par le consed scientifigue.
Ce document d'information n'a aucune valeur contractuelle.
Malgre le soin apporté & la rédaction de ces fiches, une ermaur ou une coquille a pu 5"y glisser
&t ne powrma pas étre imputée aux auteurs.

Le réseau Oncauvergne, réseau régional de cancérologie an Auvergne a pour mission
de favoriser I"homogéndité de la prise en charge das cancers dans la région en mattant
4 disposition des professionnels de santé des outils concemant les bonnes pratiques,
la communication et la formation. Il doit également metire en cauvre des actions
d'information & destination du public.



QUELS SONT LES EFFETS SECONDAIRES EVENTUELS ?

Protocole PALBOCGIGLIB

_____ FREQUENCE PREVENTION | aueramez

Fréquents

* Troubles hématologiques,
fiewre.

risque d’infection,
* Fatigue.
* Mausées, vomissements, perte d'appétit.

* Stomatite, mucite : aphtes, ulcérations dans la
bouche.

+ Diarrhées.

* Toxicité cutanée : Rougeur de la peau, sécheresse
éruptions cutanées, acné, démangeaisons,
asséchement.

Moins fréquents

+ Vision floue, sécheresse oculaire, larmoiements.

* Saignements de nez.

* Troubles du godt.

* Limiter les contacts avec les personnes malades
ou enrhumées. Se laver souvent les mains. Faire
pratiquer les bilans sanguins prescrits.

* Anticiper les moments de fatigue et prévoir des
moments de repos. Se fixer des priorités.

* Manger lentement et fractionner les repas
{manger des petites quantités mais plus souvent).
Des antiémétiques pourront étre prescrits par le
meédecin.

* Se brosserréguliérementles dents avec unebrosse
a dents souple, éviter les dentifrices mentholés.
Eviter les aliments trop chauds, épicés, irritants,
I'alcool et le tabac.

s Eviter les aliments épicés et frits. Limiter la
consommation de caféine, lait, fruits, légumes
crus, céréales. Privilégier les féculents, carottes,
bananes... Prendre les médicaments anti-
diarrhéigues prescrits par le médecin.

+ Utiliser un savon doux et une créme émolliente
tous les jours. Eviter les expositions au soleil,
utiliser un écran total.

* Prendre votre température réguliérement, contac-
ter le médecin en cas de signes infectieux (figvre
= 38°C, frissons ou sueurs, toux...).

» En parler au médecin.

» Si les vomissements ont lieu moins d'une heure
aprés la prise du médicament antiémétique, (sauf
Lyoc), renouveler la prise. Prévenir le médecin si
les vomissements persistent.

* L e médecin pourra vous prescrire des bains de
bouche & base de bicarbonate. Si les ulcérations
s'aggravent, prévenir le meédecin qui pourra
prescrire un traitement adapté.

» Boire beaucoup d'eau (2L par jour). Siles diarrhées
persistent plus de 48 h prévenir le médecin.

* En parler au médecin.

* En cas de vision floue, douleur oculaire, ceil gonflé,
larmoiements, sensibilité inhabituelle, alerter le
médecin.

= En parler au médecin.

= En parler au médecin.

Ne soyez pas inquiet a la lecture de ces effets, il est possible que vous n’en éprouviez aucun.
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PATIENTS

VOUS PRESENTEZ DES EFFETS INDESIRABLES LIES A VOS TRAITEMENTS ? Four o anies

DECLAREZ LES! N’ATTENDEZ PAS !

Quoi ?

Vous vous sentez fatigué, vous avez du mal a vous nourrir, une perte du gout, des éruptions cutanées,
des fourmillements dans les mains ou les pieds, une perte d'énergie, un moral a zéro... ou d'autres symptomes ?

1en

Comment ?
Adressez-vous aux infirmiers référents, 3*m étage d'IPC2, ou contactezles par téléphone :
Séverine BOULANT, Eric CINI : 04 91 22 36 41

ENSEMBLE, CONTRIBUONS A AMELIORER LA CONNAISSANCE
DES EFFETS INDESIRABLES DES TRAITEMENTS EN CANCEROLOGIE
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DECLARER EN LIGNE A LANSM :
http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Comment-declarerun-effet-indesirable/
Declarer-un-effet-indesirable-mode-d-emploi/(offset)/0

Plus d’informations sur nofre site :

TR T > www.institufpaolicalmeties.fr
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INSTITUT PAOLI-CALMETTES

I unicancer Marseille

INFORMATION PATIENT

MON TRAITEMENT
ANTI-CANCEREUX PAR
PALBOCICLIB

COMMENT LIRE MA PRISE DE SANG

HEMATOLOGIE

BECKMAN COULTER - DxH 801, LH 500

Valeurs de référence

DANS L'EXEMPLE : 1§ Le taux de PNN est de 5831 /mm3 (ou 5.83 G/L)
1 Le taux de plaquettes est de 262 000/mm3 (ou 262 G/L)

NUMERATION GLOBULAIRE
Hématies 4,77 Tera/L 4304580
(Impédancemétrie) 4,77 Millions/mm3 4,304 5,80
Licmoglooine 38 g 5557 1 ["hémoglobine Définit ANEMIE :
Hématocrite 414 % 39224856 - 5
Volurne globulaire moyer 867 fL 78,0597,0 I Elle contre-indique rarement votre traitement.
é P , .
Tt bl irioyaiy 273 g 233328 1 Permet de décider d’un fraitement
Concentration glob. moyenne 31,4 g/dL 3242363 par érythropoiétine ou une transfusion par votre
Indice Distribution GR 157 % o équipe
Leucocytes 7,3 Giga/L 403110 )
(Impédancemétrie et Optique) 7300 /mm3 4000411000
FORMULE LEUCOCYTAIRE (Cytométrie de flux)
|_Polynucléaires neutrophiles 64,6 % 4,72 Giga/L 1,803 6,60 St .
3716 /Tn‘?n'sl 18003 6600 Le taux de polynucléaires neutrophiles (PNN)
Polynucléaires éosinophiles 22 % 0,116? ?ITI‘%;/L ::::206: doit étre supérieur ou égul a
Polynucléaires basophiles 04 % 0,03 Giga/L inf. 30,10 ],00 G/ (ou 1000 /mm3)
29 /mm3 inf. & 100
Lymphocytes 190 % 1,39 Giga/L 1,2033,90
1387 /mm3 1200 4 3900
Monocytes 138 % 1,01 Giga/L 02030,80
1007 /mm3 2003 800
NUMERATION PLAQUETTAIRE
Plaquettes 293 Giga/L 160 4 390 A Ari
e il Si3000 hia 1560005 380 066 Le taux de plaquettes doit &fre supérieur
Volume Plaquettaire Moyen 80 fL 743114 ou égal a 50 G/L (ou 50 000 /mm3).

D’autres valeurs du bilan sanguin peuvent étre anormales mais elles ne permettent pas de décider de la poursuite
ou non de votre traitement. Vous en discuterez avec votre équipe de soin.

Quelques exemples :

PNN:0,98G /I

PNN :350 / mm3

Plaquettes = 30 G/I

PNN = 1,01 6/
PNN = 2680 /mm3 {’\' /
Plaquettes = 56 6/1 7 I\

Plaquettes = 12 000/mm3

s 156 000 /mm3

mn
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Annexe 4 : Fiche de recueil de données lors de I’entretien pharmaceutique

___—— | Prénoen NOM du patient : CONSULTATION PHARMACEUTIQUE

— e INITIATION
e e | Date de aissance du patient Med :....ooooc........... Posologie s ...
= Parbobogie t oo Traitement débuté le s .

Allergies: Biologie

[0 mucune allergie
Sources utilisées (rocher ou moins deux sounces) Pharmacie de ville
MNam:

O ratientftuteur Téléphone:

O  médicaments (étiquettes, fiole) Fax:

O bossier pharmaceutique (08} O contactée

n Ordonnances Comarhid CAREEF

n Dossier médical

[0 uste personnelle

O  Autre précisez):

Médicaments et autres traitementsinciuant bes inhalateurs, les goutes cphtalmigues, crémes, | Indication

gels, sappositoines of médicaments on venie e, eic)

Madicament'Dosage

Posologie

Medecines Alternatives et Complementaires (inciuant kes vitamines, probiotigues,
supsphments, eic.]
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Annexe 5 : Bilan médicamenteux optimisé : exemple du Palbociclib

Service Phormacie & Usoge Intérieur

Emmoruelle Fougereos-Semlin

Fréddric Bealar

Fioetigdig Soaiies

klix Halvig

Caline Papsait

Scphie TEwenal-3Ches i Maonanng

Varesso Thbauh

St Haliar

Wi = XX N )
Frimz |

Ttn S
wwrd

232, boulevard de Sainle-Marguerile - BF 156
13273 Marssille Codex 7
I 04 91 22 33 33 - Fox 204 #1 22 35 132

1504 %1 22 30 30 - Ligne ded i) 4 71 22 31 31

W, ISR uTpa olscalmelBes. i

Digte - F20020

Destinataire - Pharmsci=
Tel - fmw :

Madame, Maonsieur,

‘Votre patiznt|e] Mrfhlme =5t suivije] par =2 Or X{X |oncologuefhematologue] & Finstitut
Pacl-Calmattes.

Mous wous informans de Finitiation d'un traitement oral par XEEE (X)L

Lors de sa consultation de primo-prescription  pluridisciplingire  associant medecin,
pharmacizn =t Infirmizr|z} Expert{=] ou d= pratigue avances, Mmea X abensficis d'un Bilan
Medicament=ux Optimis£, dans l= but d= prevenir la iatrog=ni= medicamentzuse. Vous
trouverez cHjgint notre analyse. Nous avons £galement questionne le patient pour evaluer
son abservance =t la comprehansion de ses traitements.

D= plus, dans l= cadre du projet de= t2l2 suivi d=s patiznts sous trait=ment oral, l= pati=nt
sera contacts reguliErement par telEphons ou par Fintermedisire d'une application
numenque |Applichimic™] afin de detecter b plus précocement passible Fapparition
d'sventusls =ff=ts secondaires =t pouvgir reagir d= manizre anticipes=. C=s appel sont
realises par de IDE Experts de Funit2 ® Hors les Murs » qui connaissent parfait=ment e
medicament prescrit.

Afin de wous asider dans la defivrance de ce medicament et dans la prise en charge de ces
effets secondadires, wous trouwerez ciHjoint k@ fiche dinformation patient de cette
therapeutique.

Vous £tes un interocuteur privilegie pour nos patients. Afin de favoriser une prise en charge
complete, @insi quiun meillewr accompagnement dans son traitement, nous vous sollicitons
paur realiser un questionnaire de Girerd {en pitce jointe], idealement aux mois 1, 3 et 6.
Merci de nous en communiquer les resultats par telephonefax ou email Cela nous
permettra d= detect=r precocement tout probleme d'observance afin d'stablir =ns=mbls
une conduite 3 tenir.

Le medecin traitant est aussi implique dans la prise en charge. Nous lui awans envoye les
mEmes documents que vaus.

N'hesitez pas 3 nous contacter pour toute question ou remargque concernant la defvrance de
ce medicament ou Fanalyse pharmaceutique.

Nous wous remercions pour wotre implication,
Bizn confraternellement

ar
L'equipe HLM EXEX/ EEEX
Plrarmacisr ! Interne
Tal: 04 91 22 54 30 (sscretariat)
Fax: 4 91 22353 &5
R R pe unicanoer fr

C P Cf 1 | Vous pouves contacter les personnssen chares de 1z conciliztion 2 1 zdrasse pharmacie-clnigre@ipe nioancer, fF
L

113



Bilan Médicamenteux Optimisé (EMO)

Medicaments et autres
traitements a Fentrée (indusnt jes

inhalateurs, lesgoutes ophtsimiques, oemes,

gels, suppositaires =t mediaments =n vents
libre, =t )

Medicament/Dosage | Posologie

Medicaments a la sortie

Medicament/Dosage

Posologie

Commentaires

Madecines Alternatives et

Complémentaires |indusnt =
witamines, probiotiques, supplements, etc)

Initiation | IBRANCE® [Palbociclib) Le matin Pendant 21
1Z25mg au cours jours /28]
du repas Aheure fixe
puis 7 jours de
pPEUSES.
initiation | FASLODEX (Fulvestrant) | 1 fois tous
500 mg les15
jours
pendant
2Zjpuis 1/
maois
Imitiation | Bicarbonate de Sodium 3 a6 bains | Bainde
1,404 debouche | bouche En
par jour systématique
Initiation | Prednisolone Z0mg Scpa Bainde
dissoudre | bouchesi
dansle aphtes
flacon de
bdb
Initiation | Disomectite {SMECTA)3g | 122 Sibesoin
sachets 3 A distance
fois fj {au moins
Zh) des
autres
médicaments
Initiation | Loperamide 2 mg 1&2gels S%ibesoin -
max 3 fois / | aprés chague
i selle liquide -
max &)
Initiation | Cold cream codexial Flusieurs Secheresse
cutanée

Commentaires : Mousn'avons détecté aucune interaction e ntre Fanticancéreux per os et son traterment habituel

114



Annexe 6 : Détails des médecines alternatives et complémentaires consommées par les patients de la

cohorte et des interactions de celles-ci avec la chimiothérapie orale et les soins de support initiés

Numéro
de
patient

Chimiothérapie
initiée

Nombre de
MAC
consommeés

Détails des MAC

Interactions
avec la
chimiothérapie

5

Palbociclib

1

Curcuma

1

10

Palbociclib

10

Huile essentielle ledon du groenland
Huile essentielle helichryse italienne
Gingko biloba
Taraxacum
Urtica dioica
Hamamelis virginiana
Ribes nigrum
Ravintsara
Myrrhe
Curcuma

14

Palbociclib

Pépin de raisin
Thé vert

19

Everolimus

Huile de foie de morue

20

Palbociclib

Lapacho
Extrazyme

24

Enzalutamide

10

Menthe poivrée
Huile essentielle de Citron,
Harpagophyton
Ravintsara
Romarin
Nux vomica
Cactus
Ribes nigrum
Thé noir
Thé vert

26

Palbociclib

Forte pharma kératine
Levure de biére

27

Palbociclib

Thé vert
Psyllium

34

Nilotinib

Huile de pépin de courge

36

Sunitinib

Jus de pamplemousse

37

Capécitabine

Hamamelis virginiana

38

Ibrutinib

Thé vert

40

Enzalutamide

Curcuma

43

Enzalutamide

RlRR Rk

Huile de pépin de courge

ok k|o|r|lo| +

44

Nilotinib

Huile essentielle de ravintsara (nasale et
cutanee)
Huile essentielle thym (nasale et
cutanee)
Huile essentielle menthe poivrée (nasale
cutanee)

Huile essentielle lavande (cutanée)
Huile essentielle Citron, mandarine
(diffuseur)

Huile essentielle arbre a thé (cutanée)
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Huile essentielle Ylang Ylang (cutanée)

Desmodium
50 Abiratérone 1 Valériane
55 Imatinib 2 Menthe verte
Sauge
56 Dasatinib 1 Phytoxil (thym, plantain et mauve 0
blanche)
61 Capécitabine 1 Gelée royale 0
62 Sunitinib 1 Jus de pamplemousse 1
65 Capécitabine 1 Gelée royale 0
67 Dasatinib 1 Influenzinum 0
68 Palbociclib 1 Huile de foie de requin 0
72 Palbociclib 2 Tisane de reglisse 2
Huile de lin
Desmodium
73 Palbociclib 3 Euphrasia officinalis granule 1
Soludor
74 Capécitabine 1 Harpagophytum 0
79 Capécitabine 1 Gelée royale 0
Origan
Ravintsara
81 Palbociclib 5 Menthe/Lavande 2
Tilleul
Probotiques
Tisane olivier
83 Palbociclib 4 Thym 1
Verveine
Influenzinum 9CH
Tisane serénité
(aubépine+escholtzia+oranger+fenouil+
85 Imatinib 3 /-millepertuis) 1
Tisane verveine
Tisane tilleul
. Préle
87 Everolimus 2 Harpagophytum 2
89 Palbociclib 5 Tisane a base de thym 1
Menthe verte
Thé Gingembre
96 Palbociclib 3 Jus de grenade 3
Grenade (fruit)
98 Palbociclib 1 Fleur de bach Rescue 1
100 Capécitabine 1 Esberiven (Rutoside+Mélilot) 1
Tensifit
Probiotiques
Resveratrol
101 Palbociclib 7 Maitake 3
Shiitake
Romarin/Pissenlit
Ignatia
105 Palbociclib 1 Rooibos 1
107 Enzalutamide 1 Tisane de Thym 0
109 Palbociclib 1 Cartimotil (curcuma, extrait d'algue 1
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marine Porphyra umbilicalis et extrait
de boswellia)

110

Capécitabine

Thé noir vanille jasmin

112

Capécitabine

Euphytose (Passiflore, VValériane)

113

Palbociclib

Curcuma
Bambou
Harpagophyton
Ginseng
Levure de biere
Magnésium

116

Palbociclib

Thé noir
Homéopathies : Cardine, Graphites,
Ipeca, Hepatine, Phosphorus

118

Capécitabine

Tisane verveine
Tilleuil
Rooibos

119

Palbociclib

Levure de riz rouge
Coenzyme Q10
Shii take (champignon)
Maitake (champignon)
Hydroxycitrate

122

Ibrutinib

Rhubarbe
Mediflore constipation

124

Palbociclib

Herbesan
Tisane verveine
Huile argan

127

Capécitabine

Jus de pruneaux

128

Abiratérone

Fruit & fibre ORTIS (rhubarbe, figue,
tamarin, datte)

129

Palbociclib

Verveine
Menthe poivrée

132

Palbociclib

Tanakan
Thé vert

134

Capécitabine

Ergydesmodium
Marron d'inde/vigne
rouge/hamamélis/pépins de raisin
Sommeil +
(Mélatonine/jujubier/eschscholzia,
camomille matricaire, passiflore,
valériane, melisse, huile essentielle de
lavande)
Homéopathie

136

Palbociclib

Homeéopathie Robinia

141

Ibrutinib

Thé vert

143

Palbociclib

Fleurs de Bach
Axarola (rhubarbe, guimauve, réglisse,
radis noir)

117




144 Palbociclib Ginkgo biloba
[ ' Rooibos

145 Niraparib i

146 Capécitabine Tisane Thym

Tisane Romarin
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de ['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

% D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a
leur enseignement.

% D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement la
legislation en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de la
probité et du désintéressement.

% De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le
secret professionnel.

“* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et
favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confreéres, sij'y manque.
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