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Introduction

Du fait du vieillissement de la population générale, du diagnostic plus précoce, et de
I'accroissement du risque de cancer avec I'dge, l'incidence des cancers augmente. Cela signifie
gue le nombre de personnes traitées par chimiothérapies va croitre également. Il s’agit d’'une
classe médicamenteuse tres large, en constante évolution, avec de nouvelles indications, de
nouvelles molécules, parfois méconnues des professionnels de ville. Ce sont des molécules
dites « a risque », car elles présentent une marge thérapeutique étroite, avec des toxicités
fréquentes. Le développement des chimiothérapies orales a permis une prise en charge a
domicile et un confort pour le patient. Leur proportion devrait continuer a augmenter dans
les années a venir. Néanmoins, ces molécules présentent souvent des schémas de prise
complexes, avec des effets indésirables importants, pouvant altérer I'observance du patient
vis-a-vis de son traitement. Ces patients sous anticancéreux oraux doivent donc étre

accompagnés.

Le développement de la pharmacie clinique a permis d’optimiser la thérapeutique a
chaque étape du parcours de soin. Cette discipline centrée sur le patient contribue a la
sécurisation, la pertinence et a I'efficience du recours aux produits de santé. Elle a toute sa
place dans le parcours de soin des patients pris en charge pour un cancer. Outre les actions
de pharmacie clinique présentes dans I'ensemble des spécialités médicales, I'oncologie
présente des activités spécifiques. L’essor des thérapies orales a conduit a développer des
activités de consultations pharmaceutiques de primo-prescription de chimiothérapies orales.

Le vieillissement de la population a mené quant a lui a des évaluations oncogériatriques.

Cette these expose les activités de pharmacie clinique mises en place au centre
hospitalier Avranches-Granville (CHAG), en hopital de jour de cancérologie. Il s’agit de faire un
bilan de I'activité de consultation de primo-prescription de chimiothérapie orale, et de relater

I'intégration du pharmacien hospitalier aux consultations d’oncogériatrie.

Dans une premiére partie, nous aborderons les généralités sur les anticancéreux oraux,
nous présenterons les activités de pharmacie clinique et les différents critéres et méthodes
d’évaluation en pharmacie clinique. La deuxieme partie portera sur I’activité de consultations
de primo-prescriptions de chimiothérapies orales au CHAG. Enfin, la troisieme partie traitera

de I'oncogériatrie. Dans un premier temps, nous présenterons une étude rétrospective des



dossiers d’oncogériatrie afin de démontrer I'intérét d’intégrer le pharmacien hospitalier a ces
consultations, et dans un second temps, nous ferons un bilan des consultations

d’oncogériatrie effectuées avec le pharmacien.



Partie | : Pharmacie clinique et oncologie
I. Généralités

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (1), « le cancer est un terme général
appliqué a un grand groupe de maladies qui peuvent toucher n’importe quelle partie de
I'organisme. L’une de ses caractéristiques est la prolifération rapide de cellules anormales qui
peuvent essaimer dans d’autres organes, formant ce qu’on appelle des métastases ». Les
cellules accumulent des Iésions dans leur Acide DésoxyriboNucléique (ADN), des mutations,
qui ne sont pas réparées, et acquierent ainsi de nouvelles capacités, telles que I'’échappement
au processus de mort cellulaire, une indépendance vis-a-vis des signaux régulant la
prolifération, et un potentiel de réplication illimité. Les cellules tumorales vont proliférer et,
dans le cas des cancers solides, lorsqu’elles auront atteint un nombre conséquent, former une
tumeur au sein d’un tissu. Elles peuvent, via les vaisseaux sanguins et le systeme lymphatique,
se propager dans |'organisme et aller former des métastases a distance de la tumeur primitive,

dans d’autres tissus.

L’Institut National du Cancer (INCa) estime qu’en France, 3,8 millions de personnes en
vie en 2017, ont eu un cancer au cours de leur vie : 1 844 277 hommes, et 1 991 651 femmes.
En 2008, la prévalence était de 3 millions. La hausse de ce chiffre est liée a I'augmentation du

nombre du nouveaux cas et a I'amélioration de la survie.

L'incidence du cancer est estimée a 382 000 nouveaux cas en 2018 en France
métropolitaine, dont 54% chez les hommes (environ 205 000 cas) et 46% chez les femmes
(177 000 cas). Les cancers les plus fréquents chez ’lhomme sont le cancer de la prostate (25%),
le cancer du poumon (15%) et le cancer colo-rectal (11%). Chez la femme, on retrouve le
cancer du sein (33%), le cancer colorectal (11%) et le cancer du poumon (8,5%). L’age médian
au diagnostic en 2018 est de 68 ans chez les hommes et de 67 ans chez les femmes. Avant
I’age de 55 ans, les cancers sont plus fréquents chez la femme que chez I’lhomme. L'incidence
augmente ensuite plus rapidement chez I'homme, avec un pic entre 85 et 89 ans pour les deux

sexes.
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Figure 1 - Taux d’incidence et de mortalité selon la classe d'age en France en 2018 - Tous cancers solides
(InCA)

Concernant la mortalité, elle est estimée a 157 000 déces liés au cancer au cours de
I'année 2018 : elle s’éléve a 57% chez ’"homme (soit 89 600 déces), et 43% chez la femme (soit
67 800 déces). En France, les cancers sont la premiére cause de déces chez 'lhomme, et la
seconde chez la femme. Les types de cancers responsables du plus grand nombre de déces
sont le cancer du poumon (25%), le cancer colorectal (10%) et le cancer de la prostate (9%)
chez 'homme ; le cancer du sein (18%), le cancer du poumon (15%) et le cancer colorectal
(11,6%) chez la femme. L’age médian de déces en 2018 est de 73 ans chez les hommes, et de

75 ans chez les femmes.

La survie nette a 5 ans des patients diagnostiqués entre 2005 et 2010 est trés variable
en fonction du type de cancer : de 4% pour le mésothéliome pleural a 96% pour le testicule
chez 'homme, et de 7% pour le pancréas a 98% pour la thyroide chez la femme. Pour la
majorité des localisations, la survie nette a 5 ans a augmenté entre 1989-1993 et 2005-2010.
Cependant, certains types de cancer restent de mauvais pronostic, en particulier ceux liés au
tabac et/ou a I'alcool (poumon, cesophage, téte et cou...). 31% des cancers chez ’hnomme sont
de mauvais pronostic a 5 ans (survie inférieure a 33%), contre 17% chez la femme. Les cancers
de bon pronostic a 5 ans (survie supérieure ou égale a 66%) représentent 44% des cancers

chez 'lhomme, et 57% chez la femme.
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Le nombre de nouveaux cas a augmenté de 65% chez ’lhomme entre 1990 et 2018, et
de 93% chez la femme. Chez 'lhomme, cette augmentation est essentiellement liée a
I’accroissement (20%) et au vieillissement (39%) de la population. Chez la femme, parmi les
93% d’augmentation, 45% sont liés au risque de cancer lui-méme (en lien par exemple avec
une consommation d’alcool et de tabac). L’analyse des tendances entre 1990 et 2018 « tous
cancers » met en évidence une stabilité de I'incidence et une diminution de la mortalité. Chez
la femme, 'incidence « tous cancers » progresse (notamment en lien avec une multiplication
par 4,3 du taux d’incidence du cancer du poumon), tandis que la mortalité diminue, grace a
des diagnostics plus précoces et des avancées thérapeutiques importantes, notamment parmi

les cancers les plus fréquents (2).

Selon I'INCa, 1,2 millions de personnes ont été hospitalisées en 2017, en lien avec le
diagnostic, le traitement ou la surveillance d’un cancer dans les établissements de médecine,
chirurgie, obstétrique, soit une augmentation de 10% par rapport a 2012. Cela représente 7,3
millions d’hospitalisations (séances et séjours) sur I'année, et prés d’un quart de |'activité
hospitaliére globale (48,8% des séances, 9,8% des hospitalisations ambulatoires et 13,8% des
hospitalisations complétes). L'activité de chimiothérapie représente 40,8% de I'activité
hospitaliére totale en cancérologie : 2 709 710 séances et 256 980 séjours de chimiothérapie

ont été réalisés en 2017 (3).

40% des cancers peuvent étre évités. Les 4 principaux facteurs de risques sont : le tabac
(17 localisations, 19,8% des cancers), I'alcool (8 localisations, 8% des cancers), le surpoids et
I'obésité (14 localisations, 5,4% des cancers) et une alimentation déséquilibrée (2

localisations, 5,4% des cancers).

lLA. Définition

La pharmacie clinique est une discipline pharmaceutique a part entiére, qui recentre
I’exercice professionnel autour du patient et non exclusivement sur le produit (4). Elle
regroupe différentes activités. Elle a émergé en Amérique du Nord dans les années 60, et a
été définie pour la premiere fois par Charles Walton, pharmacien américain, comme
« l'utilisation optimale du jugement et des connaissances pharmaceutiques et biomédicales
du pharmacien dans le but d’améliorer I'efficacité, la sécurité, I'’économie et la précision selon

lesquelles les médicaments doivent étre utilisés dans le traitement des patients ». Elle s’est
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développée en Europe dans les années 80, dans un premier temps dans les établissements de

santé, puis en ville. La Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) a été créée en 1983 (4).

En 2016, la SFPC a mis a jour sa définition de la pharmacie clinique de la maniere
suivante : « la pharmacie clinique est une discipline de santé centrée sur le patient, dont
I’exercice a pour objectif d’optimiser la prise en charge thérapeutique, a chaque étape du
parcours de soins. Pour cela, les actes de pharmacie clinique contribuent a la sécurisation, la
pertinence et a |'efficience du recours aux produits de santé. Le pharmacien exerce en

collaboration avec les autres professionnels impliqués, le patient et ses aidants ».

Selon la Direction Générale de I'Offre de Soins (DGOS) (5), « la pharmacie clinique doit
étre pensée comme un outil de dialogue et de gestion en interne. Elle recouvre des activités
réalisées exclusivement ou non par le pharmacien, notamment I’'analyse pharmaceutique des
thérapeutiques, la conciliation médicamenteuse, I'éducation thérapeutique du patient, le
conseil aux patients et aux soignants, la surveillance du traitement, le suivi pharmaceutique
des patients et I'évaluation des pratiques professionnelles. Ces activités concourent, dans les

champs sanitaires, médico-sociaux et ambulatoires a :

- la maitrise de l'iatrogénie médicamenteuse et du bon usage des produits de santé
dans l'esprit de I'arrét du 6 avril 2011 ;

- I'évaluation et I'optimisation de la pertinence et de I'efficience des traitements ;

- la sécurisation du parcours du patient aux différents points de transition (intra-

/extra-structures, ville-hopital-ville) ».

Deux champs sont actuellement d’importance majeure dans ce domaine : le bon usage
et la sécurisation (6). L'intégration du pharmacien au sein d’'une équipe soignante s’inscrit
donc dans une démarche d’amélioration continue de la prise en charge des patients, et de

promotion d’une utilisation rationnelle et appropriée des produits de santé.

Quelle que soit I'activité et le lieu de réalisation, la démarche générale de pharmacie
reste la méme(7) : recueil d’informations/analyse des problemes liés a la
thérapeutique/gestion des problémes liés a la thérapeutique/préparation des doses a
administrer/conseil de bon usage/éducation du patient le cas échéant/suivi thérapeutique du
patient. En accord avec sa définition de la pharmacie clinique, la SFPC a mis en place un
processus de pharmacie clinique composé de trois types d’actes pharmaceutiques, avec un
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niveau d’implication du pharmacien clinicien croissant : la dispensation, le bilan de médication
(ou revue clinique de médication), le plan pharmaceutique personnalisé et |'expertise

pharmaceutique clinique.

I.B. Contexte

Ces dernieres années, afin d’inciter au développement de la pharmacie clinique, la
réglementation a évolué, en définissant mieux les missions du pharmacien hospitalier, et de

nouveaux modes de financement de ces activités ont vu le jour.

.B.1 CAQES

Le CAQES, Contrat d’Amélioration de la Qualité et de I'Efficience des Soins, est un
contrat tripartite entre I’Assurance maladie, les agences régionales de santé (ARS) et les
établissements de santé (8). Il permet de fusionner dans un contrat unique I'ensemble des
dispositifs contractuels existants entre les 3 parties : Contrat de Bon Usage (CBU), Contrat
pour I’Amélioration de la Qualité et I’Organisation des Soins (CAQQS), etc. Il est défini par le
décret du 20 avril 2017, fixant les modalités d’application. Il a été créé par I'article 81 de la loi
de financement de la sécurité sociale pour 2016. Il est construit en deux parties : un premier
volet obligatoire relatif au bon usage des médicaments, des produits et prestations, appelé
« contrat socle », des volets additionnels relatifs a I'amélioration de la qualité et de
I'organisation des soins. Les criteres 50 a 57 concernent le déploiement de la pharmacie
clinique intégrée a la politique de management de la prise en charge médicamenteuse et de

la conciliation médicamenteuse. Les critéres sont les suivants :

- le déploiement de la conciliation médicamenteuse chez les patients priorisés sur la
base d’une analyse des risques ;

- le nombre de patients priorisés en 2019 et bénéficiant d’une conciliation
médicamenteuse d’entrée / Nombre de patients hospitalisés priorisés en 2020 ;

- le nombre de patients priorisés en 2019 et bénéficiant d’'une conciliation
médicamenteuse de sortie / Nombre de patients hospitalisés priorisés en 2020 ;

- les professionnels de I’établissement et éventuellement les professionnels de
santé de ville et les usagers sont sensibilisés a la conciliation médicamenteuse :

nombre d’actions de sensibilisation ;
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- déploiement de I'analyse pharmaceutique du traitement complet avec acces au
dossier patient et aux données biologiques ;

- taux de lits et places totaux bénéficiant d’'une analyse pharmaceutique de la
prescription compléte du patient (hors EHPAD) au moyen d’un LAD (logiciel d’aide
a la dispensation): nombre de lits et places bénéficiant d’une analyse
pharmaceutique compléte du patient au moyen d’un LAD / nombre de lits et places
total ;

- taux de lits et places médico-sociaux et US-DSS bénéficiant d’une analyse
pharmaceutique de la prescription compléte du patent au moyen d’'un LAD:
nombre de lits et places médico-sociaux et USS-DSS bénéficiant d’'une analyse
pharmaceutique compléte du patient au moyen d’un LAD / nombre de lits et places
médico-sociaux et US-DSS ;

- priorisation de I'analyse pharmaceutique sur des médicaments / populations a

risque si I'analyse pharmaceutique ne se fait pas sur la totalité des prescriptions.

I.B.2 Réglementaire

D’un point de vue réglementaire, I'arrété du 6 avril 2011 précise que le pharmacien
hospitalier doit procéder a « I’'analyse pharmaceutique de I'ordonnance ». Puis, c’'est
I'ordonnance 2016-1729 du 15 décembre 2016, relative aux pharmacies a usage intérieur, qui
inscrit réglementairement la pharmacie clinique dans les missions du pharmacien hospitalier
a l'article L. 5126-12 : le pharmacien de pharmacie a usage intérieur se doit de « mener toute
action de pharmacie clinique, a savoir de contribuer a la sécurisation, a la pertinence et a
I’efficience du recours aux produits de santé mentionnés au 1° et de concourir a la qualité des
soins, en collaboration avec les autres membres de I'équipe de soins mentionnée a I'article

L. 1110-12, et en y associant le patient » (4).

Le décret n°2019-489 du 21 mai 2019 relatif aux pharmacies a usage intérieur (4), vient
en application de I'ordonnance du 15 décembre 2016, et définit les actions de pharmacie

clinique qui sont (article R5126-10) :

- I'expertise pharmaceutique clinique des prescriptions ;

- laréalisation de bilans de médication ;
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- I"élaboration de plans pharmaceutiques personnalisés ;

- les entretiens pharmaceutiques et les autres actions d’éducation thérapeutique
aupres des patients ;

- I"élaboration de la stratégie thérapeutique permettant d’assurer la pertinence et

I'efficience des prescriptions, et d’améliorer I'administration des médicaments.

Il n’est pas toujours possible d’effectuer I'ensemble des activités de pharmacie clinique
(analyse des prescriptions, conciliation médicamenteuse, etc.) sur la totalité des patients, par
mangque de temps ou de ressources humaines, c’est pourquoi une priorisation est effectuée
sur les médicaments ou les populations a risque. La lourdeur de la pathologie, la fragilité des
patients, les risques associés aux traitements justifient que les patients d’oncogériatrie, ou les

patients sous chimiothérapie bénéficient en priorité de ces activités.
I.C. Impact des activités de pharmacie clinique

La SPFCrapporte que pour 97% des établissements de santé, la conciliation a un impact
majeur sur la sécurisation de la prise en charge (4). Elle contribue a I'efficience de la prise en
charge : optimisation des prescriptions (94%), baisse de la consommation de médicaments
(85%), modification de I'organisation (77%) et diminution des réhospitalisations (71%). Elle
permet également le renforcement du lien social entre les équipes au sein de I'établissement
de santé, mais aussi entre la ville et I’h6pital : collaboration pluridisciplinaire ville/hépital
(95%), amélioration de [I'information des patients (94%), travail en équipes

pluriprofessionnelles (93%).

Quatre études ont démontré que respectivement 5,6%, 5,7%, 6,3% et 11,7% des
erreurs médicamenteuses interceptées par la conciliation des traitements médicamenteux
auraient pu avoir des conséquences majeures, critiques ou catastrophiques pour les patients

(9-12).

De maniére plus spécifique a la cancérologie, I’étude de Weingart et al.(13) a démontré
gue la conciliation permettait la correction des divergences dans le bilan médicamenteux :

90% versus 2% dans le groupe contréle.

Bond et al., dans leurs études sur un modele étasunien, ont démontré que les activités

qui ont I'impact le plus important, a la fois en termes de co(ts, de diminution des effets
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indésirables, et de réduction de la mortalité hospitaliere sont des services décentralisés, en

relation directe avec le patient, au sein d’'une unité de soins (14-16) :

I’historique médicamenteux a I'admission : le pharmacien réalise un historique des
traitements médicamenteux courants a I'admission. Le ratio co(t-bénéfice positif est
de 777S (somme en retour pour 15 investi) ;

- la participation aux visites des médecins. Le ratio co(it-bénéfice positif est de 2525 ;

- le management des protocoles thérapeutiques : le pharmacien, sur demande du
médecin, fait les demandes de biologie, si nécessaires, et initie les traitements
médicamenteux ou ajuste les dosages afin d’obtenir I'effet clinique recherché. Le ratio
co(t-bénéfice positif est de 1048S ;

- la gestion des effets indésirables: le pharmacien évalue les effets indésirables
potentiels au cours de I’hospitalisation du patient et en assure le suivi avec le médecin.

Le ratio colt-bénéfice est de 2989S.

Une revue de la littérature a été effectuée par Anais Barbier en 2016 sur le réle et
I'impact du pharmacien en oncologie, grace a la base de données PubMed. Les 22 articles
inclus ont permis de mettre en évidence 9 types d’interventions : assurer le suivi des patients,
demeurer compétent, établir une relation de confiance avec le patient et les autres
intervenants, évaluer les besoins du patient et de I'équipe traitante, effectuer un bilan
comparatif des ordonnances, gérer et préparer les médicaments, évaluer la
pharmacothérapie et les mesures non pharmacologiques, transférer des connaissances vers
le patient et les autres intervenants, travailler en interdisciplinarité. Parmi les limites de cet
article, on retrouve I'absence de groupe contréle (il est difficile et peu éthique de priver les
patients de soins essentiels). De plus, il est difficile de départager la contribution du

pharmacien des autres professionnels.
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Il. Activités de pharmacie clinique appliquées a I’oncologie

Les patients atteints de cancer disposent d’un parcours de soins spécifique, lié a
I'organisation des soins, de la pathologie et des traitements. Ces spécificités sont a prendre

en compte lors la mise en ceuvre des activités de pharmacie clinique.

En effet, les patients atteints de cancer sont amenés a effectuer des séjours a I’"hopital
de courte durée, en hdpital de semaine ou de jour, ou en hospitalisation a domicile, de fagon
itérative. La prise en charge est alternée entre la ville et I'hopital, et fait donc intervenir de
nombreux professionnels: médecin traitant, pharmacien d’officine, infirmiére libérale,
oncologue, IDE du service d’oncologie, pharmacien hospitalier, mais aussi d’autres spécialistes
amenés a prescrire des traitements, dans le cas ou la symptomatologie affecte plusieurs
organes ou si des soins de support sont nécessaires. Les prescriptions peuvent donc étre

multiples, et la communication et le transfert d’informations sont donc essentiels.

Il existe également des spécificités liées a la pathologie cancéreuse, le traitement peut
reposer sur l'association de plusieurs stratégies thérapeutiques: la chirurgie, la
chimiothérapie anticancéreuse et la radiothérapie. Il s’agit d’une pathologie potentiellement
évolutive, avec une succession de plusieurs lignes de traitements. Les patients sont souvent
polymédiqués, avec un recours fréquent aux thérapies complémentaires et a
I'automédication. La prise en charge est protocolisée, avec une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP), une consultation d’annonce, des consultations primo-prescription de

chimiothérapie orale (PPCO), des plans personnalisés de soins (PPS).

Enfin, la derniére particularité de I'oncologie concerne les produits de santé utilisés.
Les molécules administrées présentent une cytotoxicité intrinséque, une marge
thérapeutique étroite et des schémas d’administrations parfois complexes. Le risque
d’interactions médicamenteuses, d’effets indésirables, de sous- et de sur-dosage est
important. L’arsenal thérapeutique est étendu, avec des innovations thérapeutiques rapides

et nombreuses.

Le pharmacien spécialisé en oncologie participe a la sécurisation de la prise en charge
médicamenteuse des patients atteints de cancer, depuis I'analyse de la prescription jusqu’a
I’'administration du traitement. Ses activités sont donc multiples : création et validation des
protocoles de chimiothérapie, informatisation, participation aux réunions de concertation

17



pluridisciplinaires, analyse pharmaceutique, respect du bon usage et justification des
prescriptions hors AMM, préparation et contrdle, délivrance, suivi thérapeutique... (17). Son
attention porte sur les médicaments anticancéreux, mais également sur les autres
thérapeutiques associées, les soins de supports et les traitements courants. Concernant les
traitements par voie orale, I'un de ses principaux roles est I'optimisation thérapeutique, en
favorisant I'adhérence au traitement, la prévention et la gestion des effets indésirables et des

interactions entre les médicaments, ainsi qu’avec I'alimentation.
IlLA. Primo-prescription de chimiothérapie orale

Le but de ces consultations pharmaceutiques est de sécuriser |'utilisation des
chimiothérapies orales et d’éviter les toxicités. En effet, elles permettent d’une part
d’améliorer la compréhension des traitements par le patient, les traitements anticancéreux
ayant parfois des modalités de prises complexes, et d’autre part, 'apprentissage des signes
qui doivent alerter le patient sur une potentielle toxicité. C'est également un temps
d’information sur la prévention et le traitement des effets indésirables. De plus, elles
favorisent I'observance, et donc les chances de réussite du traitement. Enfin, elles permettent
une réassurance du patient quant a l'accompagnement par |'équipe médicale et

paramédicale, malgré un traitement a domicile.

[ILA.1 Chimiothérapies orales

Unicancer estime que la proportion de traitements anticancéreux par voie orale

devrait doubler d’ici 2025, passant de 25 a 50% (18).

Le principal avantage de ces thérapies est de permettre une prise en charge du patient
a son domicile, et par conséquent d’améliorer le confort du patient, par rapport a une thérapie

injectable.

Bien qu’administrées par voie orale, ces molécules restent des chimiothérapies,
présentant une toxicité importante. La prise du traitement a domicile éloigne le patient des
professionnels de santé, il est donc indispensable que le patient soit autonome vis-a-vis de
son traitement, qu’il soit formé pour pouvoir détecter une toxicité, permettant ainsi une prise
en charge précoce. De cette fagon, les admissions a I’'h6pital liées aux effets indésirables des
médicaments et les pertes de chance pour le patient sont moindres, et les colts de prise en

charge diminuent (19).
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De plus, I'image percue par les patients d’un traitement pris par voie orale est
différente de celle d’une forme injectable : le patient peut percevoir son traitement comme

moins toxique. Il y a un risque de banalisation.

Enfin, il a été démontré que I'inobservance (estimée en moyenne a 60%) s’accroit avec
les années de traitement (20,21). Or, le cancer devient une maladie chronique, et le
traitement est maintenu sur plusieurs mois, voire plusieurs années (19). Le suivi de
I'observance dans le temps est donc d’une importance capitale pour la réussite de ces

traitements.

Devant ces risques liés aux thérapies orales, la SFPO émet la recommandation
suivante : « le circuit des chimiothérapies orales doit répondre aux mémes exigences de
sécurité et de qualité que celui des formes injectables » (17). Elle encourage les pharmaciens
a mettre en place des consultations pharmaceutiques, selon les conditions décrites dans les
recommandations de 2017 (22), a participer aux projets pluridisciplinaires de suivis

ambulatoires des patients, ainsi qu’a des programmes d’éducation thérapeutique.

On distingue différents types d’anticancéreux en fonction de leur mécanisme d’action :
les cytotoxiques conventionnels, les hormonothérapies qui agissent sur des récepteurs
hormonaux, lI'immunothérapie représentée par les anticorps et les cytokines (pas de
traitement par voie orale), et les thérapies ciblées avec une meilleure spécificité vis-a-vis des
cellules tumorales. Entre 2010 et 2015, 78% des anticancéreux par voie orale ayant regu une

autorisation de mise sur le marché étaient des thérapies ciblées (23).

W Thérapies ciblées
Chimiothérapies
W Hormonothérapies

B Immunomodulateur

Figure 2 - Répartition des anticancéreux par voie orale autorisés entre 2010 et 2015 en fonction de leur
classe pharmacologique - Inca, Avril 2016
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ILA.1.a. Les chimiothérapies conventionnelles
Les anticancéreux cytotoxiques ont été les premieres molécules utilisées dans le
traitement du cancer. lls agissent de maniere non sélective sur les cellules tumorales. lls

interviennent a différents niveaux du cycle cellulaire, en fonction de leur mécanisme d’action.

° Les alkylants : ils agissent par la liaison covalente d’'un groupement alkyle
électrophile avec I’ADN de la cellule. Cette liaison inhibe alors la réplication et la transcription
de I’ADN, et entraine la formation de radicaux libres induisant des cassures des brins d’ADN,
provoquant la mort cellulaire. Leur action est indépendante du cycle de la cellule, elle est liée
a la modification de structure de I’ADN. On retrouve dans cette classe les moutardes a I'azote,
les nitrosourées et les organoplatines. Leurs indications sont multiples : sein, ovaire, vessie,
sarcomes, lymphomes non hodgkiniens, lymphome de Hodgkin... Plusieurs molécules sont
disponibles par voie orale :

- les moutardes a 'azote : le cyclophosphamide (Endoxan®), le melphalan (Alkéran®), le
chlorambucil (Chloraminophéne®) ;

- les alkylsulfonates : le Busulfan (Myleran®) ;

- les nitrosourées : la lomustine (Belustine®) ;

- autres agents alkylants : le témozolomide (Témodal®), le pipobroman (Vercyte®), la

procarbazine (Natulan®).

Lles organoplatines, apparentés aux alkylants, ne sont pas disponibles par voie orale.

° Les inhibiteurs de topo-isomérase : il existe 2 types de topoisomérase. La
topoisomérase | coupe de fagon transitoire un brin d’ADN pour « détordre » la chaine et
permettre la réplication et la transcription. Les inhibiteurs vont stabiliser la coupure de I’ADN
créée par I'enzyme et provoquer la mort cellulaire par impossibilité de reformer la double
hélice d’ADN et de poursuivre la réplication. Seul le topotécan (Hycamtin®) est disponible par
voie orale, dans la prise en charge des cancers broncho-pulmonaires. La topoisomérase |l
catalyse la religation des 2 brins d’ADN, permettant son surenroulement. Les inhibiteurs de
topoisomérase |l, aussi appelés dérivés de la podophyllotoxine, empéchent la séparation de
'enzyme du brin d’ADN et créent des complexes de clivage et la mort cellulaire.

L’étoposide (Celltop®) est utilisé dans le cancer du testicule, le cancer bronchique a petites
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cellules, le lymphome de Hodgkin, les lymphomes non Hodgkiniens, la leucémie aigiie

myéloide, et le cancer de l'ovaire.

° Les intercalants : il s’agit de molécules possédant une structure plane, pouvant
s’intercaler entre les deux brins de I'ADN. L'ADN polymérase ne peut plus avancer, la
réplication et la transcription sont stoppées. Elles entrainent également des cassures de ’ADN
par formation de radicaux libres. Au sein de cette classe, on retrouve notamment les
anthracyclines, la mitoxantrone, la mitomycine, la bléomycine ou encore 'actinomycine D.
L’idarubicine (Zavedos®), indiquée dans la leucémie aiglie myéloide, est la seule représentante

de la classe disponible par voie orale.

° Les vinca-alcaloides et analogues : ces molécules aussi appelées « poisons du
fuseau » ou anti-mitotiques, agissent sur la phase M du cycle cellulaire, inhibant la
polymeérisation des microtubules. La vinorelbine (Navelbine®) est utilisée dans le traitement

du cancer du sein, ainsi que dans le cancer du poumon non a petites cellules.

. Les agents différenciateurs : des rétinoides sont utilisés pour le traitement du
cancer. Il s’agit de la trétinoine (Vésanoid®) utilisée dans la leucémie aigué promyélocytaire
(LAM3) et le bexaroténe (Targretin®), indiqué dans le traitement des manifestations cutanées

du lymphome cutané a cellules T.

° Les antimétabolites: ce sont des inhibiteurs de la synthése des acides
nucléiques. lls présentent une analogie structurelle avec des substances endogénes
nécessaires aux syntheses des acides nucléiques et des protéines, mais ils sont suffisamment
différents pour agir en tant qu’inhibiteur compétitif. L'incorporation dans ’ARN et I’ADN de
nucléotides modifiés entrainant le blocage de la synthése de ’ARN et de ’ADN, au niveau de
la phase S du cycle cellulaire. Il existe plusieurs types d’antimétabolites :

- antagonistes de l'acide folique : le méthotrexate, utilisé par voie orale pour des
indications hors cancérologie ;
- analogues de la purine : la mercaptopurine (Purinethol®, Xaluprine®), la tioguanine

(Lanvis®) et la fludarabine (Fludara®) ;
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- antagonistes pyrimidiques : 5-FU et capécitabine, prodrogue utilisée par voie orale, en
gastroentérologie et dans les cancers gynécologiques, trifluridine (Lonsurf®, en
association avec le chlorhydrate de tipiracil) ;

- autres métabolites : [I'hydroxycarbamide (Hydréa®) inhibe la formation de

désoxynucléotides via la ribonucléotide réductase.

° Autres mécanismes d’action : mitotane (Lysodren®), anagrélide (Xagrid®),

I’estramustine (Estracyt®), Altretamine (Hexalen®, Hexastat®).

ILA.1.b. Les thérapies ciblées

Les thérapies ciblées agissent de maniere indépendante vis-a-vis du cycle cellulaire.
Elles empéchent la croissance et/ou la propagation des cellules cancéreuses en agissant sur
des cibles moléculaires spécifiques qui interviennent dans le développement de la tumeur. En
effet, certaines mutations de I’ADN sont caractéristiques des cellules cancéreuses et peuvent
étre recherchées afin de mettre en place un traitement spécifique par thérapie ciblée. Du fait
de leur mécanisme d’action, elles possédent un profil de tolérance plus intéressant que les
cytotoxiques conventionnels. Leur prescription est guidée par le profil de la tumeur et ses

caractéristiques moléculaires.

Les inhibiteurs de protéines kinases : les protéines kinases sont des enzymes, qui
activent des protéines impliquées dans des processus de signalisation cellulaire, comme la
communication, la division et la croissance des cellules, la promotion de I’'angiogenése ou la
répression de l'apoptose. Elles assurent le transfert d’'un groupement phosphate de
I’adénosine triphosphate (ATP) vers une protéine effectrice. Les inhibiteurs de protéines
kinases se fixent de maniere compétitive sur les sites de liaisons de I'ATP, bloquent ainsi
I'activation des sites de protéines kinases et la signalisation cellulaire en aval. Il existe de

nombreuses cibles différentes, détaillées dans le tableau 1.
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Les inhibiteurs de protéines kinases :

Tableau 1 — Inhibiteurs de protéines kinases

Sous-classe

DCI (Spécialité)

Indication

Inhibiteurs de la tyrosine kinase BCR-
ABL

Bosutinib (Bosulif®)
Dasatinib (Sprycel®)
Nilotinib (Tasigna®)
Ponatinib (Iclusig®)

Hématologie

Imatinib (Glivec®)

Hématologie, Tumeurs gastro-
intestinales, Sarcome

Inhibiteurs de la tyrosine kinase du
récepteur du Facteur de Croissance
Epidermidique (EGFR)

Géfitinib (Iressa®)
Afatinib (Giotrif®)
Osimertinib (Tagrisso®)

CBNPC (mutation de I'EGFR-TK)

Erlotinib (Tarceva®)

CBNPC (mutation de I'EGFR-TK)
Cancer du pancréas

Inhibiteurs de la B-RAF sérine thréonine
kinase (BRAF)

Vémurafénib (Zelboraf®)

Mélanome (mutation BRAF V600)

Encorafénib (Braftovi®)

Mélanome (mutation BRAF V600)
CCR (mutation BRAF V600E)

Dabrafénib (Tafinlar®)

Mélanome (mutation BRAF V600)
CBNPC (mutation BRAF V600)

Inhibiteurs de la kinase du lymphome
anaplasique (ALK)

Crizotinib (Xalkori®)
Ceritinib (Zykadia®)
Alectinib (Alecensa®)
Brigatinib (Alunbrig®)
Lorlatinib (Lorviqua®)

CBNPC (avec mutation ALK)

Inhibiteurs de la protéine kinase
mitogéne-activée (MEK)

Tramétinib (Mékinist®)

Mélanome, CBNPC (mutation BRAF
V600)

Cobimétinib (Cotellic®)
Binimetinib (Mektovi®)

Mélanome (mutation BRAF V600)

Inhibiteurs de la kinase cycline
dépendante (CDK)

Palbociclib (Ibrance®)
Ribociclib (Kisqali®)
Abemaciclib (Verzenios®)

Cancer du sein

Inhibiteurs de la kinase cible
rapamycine des mammiféres (mTOR)

Everolimus (Afinitor®)

Cancer du sein, Tumeurs
neuroendocrines, cancer du rein

Inhibiteurs de la tyrosine kinase du
récepteur 2 du facteur de croissance
épidermidique humain (HER2)

Lapatinib (Tyverb®)

Cancer du sein

Inhibiteurs des Janus Kinases (JAK)

Ruxolitinib (Jakavi®)

Hématologie

Inhibiteurs Tyrosine Kinase Récepteur
du facteur de Croissance Endothélial
Vasculaire (VEGFR)

Axitinib (Inlyta®)

Cancer du rein

Inhibiteurs de la tyrosine kinase de
Bruton (BTK)

Ibrutinib (Imbruvica®)
Acalabrutinib (Calquence®)

Hématologie

Inhibiteurs de la phosphatidylinositol-3-
kinase (P13K)

Idelalisib (zZydelig®)

Hématologie

Autres inhibiteurs

Sunitinib (Sutent®)
Sorafénib (Nexavar®)
Pazopanib (Votrient®)
Vandetanib (Caprelsa®)
Regorafenib (Stivarga®)
Cabozantinib (Cabometyx®)
Lenvatinib (Lenvima®)
Midostaurine (Rydapt®)
Larotrectinib (Vitrakvi®)
Gilteritinib (Xospata®)
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° Inhibiteurs du protéasome : I'ixazomib (Ninlaro®), utilisé dans le traitement du
myélome multiple, se lie de fagon préférentielle et inhibe I'activité chymotrypsique de la sous-
unité béta 5 du protéasome 20S, induisant une apoptose notamment au niveau des cellules

myélomateuses.

° Inhibiteurs des histones déacétylases (HDAC) : ces enzymes sont impliquées
dans I’élimination des groupements acétyle des résidus de lysine des histones. Les inhibiteurs
des HDAC entrainent une augmentation de I'acétylation des histones, a I'origine de l'arrét du

cycle cellulaire. Le panobinostat (Farydak®) est utilisé dans le myélome multiple.

° Inhibiteurs de la voie Hedgehog : La voie Hedgehog permet la transcription des
génes impliqués dans la prolifération, la différenciation et la survie cellulaire. Les molécules
utilisées sont le vismodegib (Erivedge®) et le sonidegib (Odomzo®). Ces molécules en se liant
au récepteur Smoothened (Smo), inhibent la signalisation de la voie Hedgehog et par

conséquent bloquent la transduction du signal.

° Inhibiteurs de poly (ADP-ribose) polymérase (PARP) : I'claparib (Lynparza®), le
niraparib (Zejula®), le rucaparib (Rubraca®), et talazoparib (Talzenna®) inhibent des enzymes

impliquées dans la réparation des cassures de I’ADN.

° Inhibiteurs de BCL-2: le vénétoclax (Venclyxto®) inhibe sélectivement une

protéine anti-apoptotique, surexprimée dans les cellules de la leucémie lymphoide chronique.

Les tumeurs sont de mieux en mieux caractérisées via la recherche de biomarqueurs.
On peut par exemple rechercher une mutation de I'EGFR dans le cancer bronchique non a
petites cellules, ou une mutation des genes BRCA dans le cancer de 'ovaire, afin que le patient
bénéficie d’'une thérapie ciblée la plus adaptée a sa tumeur. L'un des réles du pharmacien,
lors de I'analyse pharmaceutique, est de vérifier si la thérapie ciblée prescrite est conforme,
en accord avec les référentiels, en fonction de la situation clinique et des résultats des

recherches de mutation (6).

ILA.1.c. Les immunomodulateurs
Les immunomodulateurs, tels que le |énalidomide (Revlimid®), le pomalidomide
(Imnovid®) et le thalidomide sont des molécules utilisées en hématologie, qui d’une part

inhibent la prolifération et favorisent I'apoptose de certaines cellules malignes
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hématopoiétiques, et d’autre part renforcent I'immunité impliquant les lymphocytes T et les

cellules tueuses naturelles NK.

I1A.1.d

L’hormonothérapie

L’hormonothérapie est utilisée dans les cancers dits hormonodépendants, tels que le

cancer du sein ou de la prostate. Elle bloque I'action stimulante des hormones sur les cellules

cancéreuses.
Tableau 2 - Anti-hormonaux
Classe Mécanisme DCI (Spécialité) Indication
Progestatifs Mégestrol (Mégace®) Cancer du sein récepteurs
Hormones

hormonaux + (RH+)

Antihormones
et apparentés

Antioestrogenes

Tamoxiféne (Nolvadex®)

Cancer du sein RH+ non

Torémiféne (Fareston®) ménopausée
Inhibiteurs de Létrozole (Fémara®) Cancer du sein RH+
I’aromatase Anastrozole (Arimidex®) ménopausée

Exémestane (Aromasine®)

Antiandrogéenes non
stéroidiens

Nilutamide (Anandron®)
Bicalutamide (Casodex®)
Enzalutamide (Xtandi®)
Apalutamide (Erleada®)

Cancer de la prostate

Inhibiteurs biosynthése
des androgénes

Abiratérone (Zytiga®)

Cancer de la prostate

Antiandrogene
progestatif

Acétate de cyprotérone
(Androcur®)

Cancer de la prostate

IILA.2 Recommandations

I1LA.2.a.

SFPO

En octobre 2017, la Société Francaise de Pharmacie Oncologique (SFPO) a publié ses

recommandations sur la réalisation de Consultations Pharmaceutiques en Oncologie (22). Elle

établit que « le circuit des médicamenteux anticancéreux doit répondre au méme niveau

d’exigences de sécurité et de qualité que celui des formes injectables ». Elle préconise :

-« la mise en place de consultations pharmaceutiques sélectionnées (profil patient, type

de médicament, primo-prescription, etc...) ;

- la participation aux projets pluridisciplinaires de suivis ambulatoire des patients ;

- la participation a des programmes d’éducation thérapeutique des patients. »
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ILA.2.b. Recommandations régionales

Afin d’améliorer la qualité et la sécurité des prises en charge des patients sous
chimiothérapies orales, un comité de pilotage régional regroupant les 4 établissements de
recours en Normandie (Centres Hospitalo-Universitaires (CHU) de Caen et Rouen, Centre de
Lutte Contre le Cancer (CLCC) Henri Becquerel et Frangois Baclesse) a été créé. Ce comité a
défini I’étape de la primo-prescription de chimiothérapie orale et la coordination avec les
professionnels libéraux suite a cette consultation comme un axe de travail prioritaire, c’est
pourquoi des recommandations ont été publiées par 'OMéDIT Normandie en 2018, en
s’appuyant également sur les recommandations de I'INCa. Elles définissent I’organisation cible
optimale du parcours de soin d’un patient sous chimiothérapie orale, le role des 3 acteurs de

la primo-prescription (Oncologue, IDE, Pharmacien), quels documents doivent étre transmis,

leurs modalités de transmissions et les modalités de surveillance en ville (24).

Programme ETP

Consultation
longue de
Primo-prescription

Suivi en ville
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= spécialiste d'organe Pharmacien IDE libéral ou réseau
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Figure 3 - Schéma général du parcours de soin d'un patient sous anticancéreux oral - OMéDIT Normandie

IILA.3 Conseils associés

Les consultations pharmaceutiques sont l'occasion d’informer le patient sur les
potentiels effets indésirables de son traitement anticancéreux, et sur la fagon dont ils peuvent
étre pris en charge ou évités. Le but est d’'une part de prévenir les toxicités, et d’autre part

d’agir le plus précocement possible.

Concernant les chimiothérapies conventionnelles, les principales toxicités sont d’ordre

hématologique (anémie, neutropénie, infections, thrombopénies), gastro-intestinales
(nausées, vomissements, diarrhées, constipation), hépatiques, cardio-vasculaires (thrombose
veineuse profonde, toxicité cardiaque), rénales. Le patient peut également présenter des
affections du systéme nerveux (neuropathies périphériques ou atteinte du systéme nerveux

central), des affections psychiatriques (type anxiété ou dépression), des troubles généraux
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(asthénie, douleur), des toxicités de la peau et des muqueuses (toxicité cutanée, des phanéres,

inflammation des muqueuses buccales) et des affections des organes de la reproduction.

Dans le cadre d’une toxicité digestive de type diarrhées par exemple, le pharmacien
lors de I’entretien va informer le patient de I'apparition potentielle de cette toxicité, lui donner
des moyens de prévention, avec des mesures hygiéno-diététiques (réhydratation, éviter les
aliments riches en fibres et céréales compleétes, les boissons glacées et le café, privilégier les
repas a base de riz, pates, bananes, et carottes), et lui indiqguer comment les traiter avec la
mise en place d’un traitement médicamenteux. Il s’assure que le patient dispose bien des
ordonnances nécessaires (diosmectite, racécadotril, lopéramide en 2°™¢ intention) et lui
explique les modalités de prises de ces différents traitements. Enfin, il indique au patient les
conditions qui doivent lui faire alerter le médecin rapidement (perte de poids importante,

etc.).

Afin de prodiguer au patient les conseils les plus adaptés, différents outils sont
actuellement a disposition du pharmacien. Les principaux seront présentés dans les

paragraphes suivants.

ILA.3.a. THECITOX

L'une des bases de données actuellement disponible est THECITOX, mise au point par
un groupe de travail pluridisciplinaire bas-normand. Cette application gratuite établit des
recommandations pour prendre en charges les toxicités des thérapies ciblées (25). En fonction
du type d’effet indésirable, on peut retrouver : les médicaments concernés, une description
ou une définition du symptoéme, les différentes étiologies, la prise en charge, les moyens de
prévention, le bilan pré-thérapeutique et la surveillance thérapeutique a effectuer, des
algorithmes décisionnels, et les éléments de bibliographie. L'application fournit également
des informations sur les interactions médicamenteuses. Ci-dessous, un exemple de

recommandations de prise en charge :
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Thécitox % I\

Risque thrombo-embolique (1) =,

Médicaments concernés

Anti VEGF (bevacizumab, aflibercept, sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, regorafenib,
vandetanib)

Risque artériel Risque veineux

« Patient avec antécédents de thromboembolies
veineuses :
- Instauration du traitement par antiangiogénique
mais surveillance clinique attentive pendant le
Patient avec antécédents de thromboembolies traitement.

arterielles (AVC, AIT, IDM) 2 6 mois : Patient sous traitement anticoagulant curatif

+ Patient avec antécédents de thromboembolies
artérielles (AVC, AlT, IDM)* < 6 mois : contre
indication.

- Instauration du traitement par antiangiogénique bien conduit pour thrombose veineuse profonde
tr:\azli:se;ir:;elllance clinique attentive pendant le ou embolie pulmonaire :

- Antiagré E.mt (aspirine) < 325 mg par jour - Poursuite du traitement anticoagulant.
autorizé 9 P - 9 par - Instauration du traitement par antiangiogénique

mais surveillance clinique.

* AVC - Accident vasculaire cérébral - AIT - Accident ischémique transitoire - IDM  Infarctus du myocarde

Thécitox % )"

Risque thrombo-embolique (2) =,

Conduite a tenir pendant le traitement par antiangiogénique
» En cas d'accident artériel (AVC, AIT, IDM)

Conduite a tenir

Quel que soit le grade - Arrét définitif du traitement par antiangiogénique.

* En cas d'accident veineux

Grade Conduite a tenir

Grade 2 : thrombose veineuse profonde ne nécessitant pas « Pas de moadification de la prescription du traitement par

d'intervention, autre qu'une anticoagulation. antiangiogénique.

- Suspendre |e traitement par antiangiogénique, puis le
Grade 3 : thrombose veineuse profonde requérant une reprendre quand les conditions suivantes sont réunies :
intervention : thrombolyse, pose d'un filtre, traitement invasif. - anticoagulation équilibrée,

- pas d'antécédent hémorragique de grade 3-4.

Grade 4 : accident veineux menacant le pronostic vital. « Arrét définitif du traitement par antiangiogénique.

Références bibliographiques

+ Choueiri TK, et al. Risk of arterial thromboembelic events with sunitinib and sorafenib: a systematic review and meta-analysis of clinical trials.
J Clin Oncol 2010;28(13):2280-5.

+ Zangari M, et al. Thrombotic events in patients with cancer receliving antiangiogenesis agents.

J Clin Oncol 2009;27(29):4865-73.

Figure 4 - Thécitox : exemple de situation clinique
ILA.3.b. Fiches de bon usage de 'OMéDIT
Les fiches de bon usage élaborées par I'Observatoire du Médicament, des Dispositifs
médicaux et de I'Innovation Thérapeutique (OMéDIT) de Normandie, que ce soit a destination
des patients ou des professionnels de santé, rappellent également les principaux effets
indésirables, les mesures de prévention et les conduites a tenir (26). Ces ressources peuvent,
en plus de servir de rappel au patient a domicile, étre utilisées comme support pour échanger

avec le patient lors de la consultation pharmaceutique.
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ILA.3.c. Oncolien

Il s’agit d’un site internet développé par la Société Francaise de Pharmacie
Oncologique (SFPO)(27). Il comporte deux types de fiches d’aide au bon usage des traitements
anticancéreux oraux. Les premiéres s’adressent aux professionnels de santé, afin de mettre a
disposition des outils pour mieux prendre en charge les patients, avec une partie détaillée sur
les interactions médicamenteuses, les effets indésirables, les indications, les conditions de
prescription et délivrance, etc. Les secondes sont a destination des patients, elles reprennent
les modalités de prises, des conseils sur la gestion du stock de médicament, les effets
indésirables et leur prévention, des conseils hygiéno-diététiques et des rappels sur les signes

pour lesquels le patient doit alerter I'équipe médicale.

La SFPO met également a disposition des professionnels de ville des modules vidéo
(Oncotutos®) pour certaines molécules, réalisés par des pharmaciens hospitaliers, avec les

informations importantes.

ILA.3.d. Institut National du Cancer

L'InCA a également mis a disposition des professionnels de santé, des
recommandations pour la gestion des effets indésirables chez les patients recevant un
traitement anticancéreux (28). Elles sont disponibles pour les chimiothérapies orales
conventionnelles, mais également pour deux molécules d’hormonothérapie, certaines
thérapies ciblées et les immunomodulateurs. Concernant les chimiothérapies
conventionnelles, elles ne concernent que les effets indésirables les plus communément
observés et pour lesquels des modalités de prévention et de gestion peuvent étre proposées,
en lien avec des publications internationales, ou pour lesquels un impact important sur la vie

guotidienne des patients peut étre observé.

IILA.4 Valorisation des consultations pharmaceutiques

L'une des problématiques de ces consultations, comme d’autres activités de
pharmacie clinique, est le manque de financement. Ces activités sont pourtant encouragées
par les médecins, voire méme demandées, en raison du gain de temps lors de leurs

consultations et de la plus-value apportée (19).

La pharmacie clinique permet une réduction des colts de prise en charge, mais cette

activité chronophage n’apporte que peu de recettes a I’hopital.
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Du fait du manque de financement, plusieurs centres réalisent ces activités sur leurs
fonds propres (financement hospitalier), grace a un financement privé, ou bien via un

financement HDJ ou ETP (29).

Actuellement, les consultations de primo-prescription font I'objet d’'une valorisation
sous 2 formes : soit a I'aide d’une dotation financant les missions d’intérét général, MIG, sous

forme d’une consultation externe, soit via un forfait d’hospitalisation de jour.

La MIG-P12 a été créée en 2016. Pour en bénéficier, I’établissement de santé doit étre
autorisé a exercer |'activité de traitement du cancer par chimiothérapie, et doit renseigner le
recueil FICHSUP pour déclarer son activité : file active et nombre de consultations. Il pourrait
étre demandé aux équipes concernées de présenter des documents relatifs a la tracabilité,
comme des comptes-rendus pluridisciplinaires ou des documents d’information au patient.
Ces consultations sont valorisées a hauteur de 68€ (consultation spécialiste de 23€ + 45€), le
supplément visant a couvrir les surcolts associés aux consultations médicales de primo-
prescription de chimiothérapie orale, potentiellement pluridisciplinaires et chronophages
pour I'’équipe hospitaliere. Ce montant a été calculé en s’appuyant sur le temps moyen d’une
consultation, des types d’intervenants et de leurs taux horaires. |l s’agit d’'une prise en charge
hors hospitalisation de jour (HDJ) et hors hospitalisation a temps complet (HC).

L’hormonothérapie et I'immunothérapie sont exclues du champ de la MIG (30).

Le second type de tarification se fait sous la forme d’une facturation d’une HDJ, qui fait
I'objet d’une valorisation spécifique des GHS (groupe homogene de séjour). Pour cela,
I'intervention doit avoir lieu dans des locaux spécifiques. Plusieurs types de séjours
permettent ce type de facturation : soins palliatifs, venue pour séances de traitement curatif
répétitif, prise en charge pour un acte médical avec anesthésie, ou prise en charge médicale.
C'est cette derniere typologie qui permet actuellement la valorisation des consultations de
chimiothérapie orale, a condition que le nombre d’interventions soit au moins égal a trois. Les
interventions réalisées par les différents professionnels doivent étre tracées dans le dossier
du patient, le risque étant un déclassement en GHS minoré ou un passage en externe. Ce
mode de facturation atteint environ 700€ par HDJ, il est donc bien plus rentable pour les

établissements.
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En 2018, la loi de financement de la sécurité sociale, ayant pour but d’améliorer et
transformer le systeme de santé, a donné naissance a I’Article 51 (31). Il s’agit d’un dispositif
expérimental, permettant de tester de nouveaux modeles de financement des soins. Depuis
avril 2018, ce systeme est opérationnel et fait émerger de nouvelles facons de prendre en
charge les patients, en offrant un accompagnement aux initiatives portées par les
professionnels de santé et les patients. Au 1°" novembre 2020, 71 projets étaient autorisés et
130 étaient en cours d’instruction (32). Les acteurs sont variés : établissements de santé,
professionnels de santé libéraux, associations de professionnels, pouvoirs publics. Les projets
sont également diversifiés : obésité, addictions, pathologies cardiovasculaires, cancers, etc.
Parmi ceux axés sur I'oncologie, on retrouve par exemple le suivi a domicile des patients sous
anticancéreux oraux, le suivi a domicile des patients atteints de cancer et traités par
immunothérapie, ou le suivi digitalisé des patients atteints d’un cancer digestif en inter-cures
de chimiothérapie (33). Les financements dérogatoires expérimentés sont : le financement a
la séquence ou a I'épisode de soin (un forfait collectif et global pour les différents acteurs qui
interviennent dans une prise en charge spécifique pour un patient donné, 70% des projets), le
paiement a la performance ou a l'intéressement, le paiement populationnel (fonction du
nombre de patient). Ce dispositif peut donc étre un moyen de financement pour les activités
de pharmacie clinique en oncologie. Néanmoins, ce n’est pas une ressource pérenne car ce ne

sont que des expérimentations.

Il.LB. Oncogériatrie

I1.B.1 Définition

Dans ses recommandations de bonnes pratiques de prescription chez le sujet agé,
I’'HAS définit les patients agés comme étant des personnes de plus de 75 ans, ou de plus de 65
ans et polypathologiques (34). Toutefois, le vieillissement est trés hétérogene d’une personne

a I'autre, et les seuils peuvent varier selon les institutions.

La personne agée est fragile, polypathologique et polymédiquée. Ces éléments
conduisent a un fort risque iatrogene, majoré en cas de cancer par l'introduction d’un
traitement anticancéreux et donc par l'augmentation du nombre d’interactions

médicamenteuses (35).
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Le but de I'oncogériatrie est d’évaluer le vieillissement global du patient et son état
général, a la fois d’un point de vue médical, mais aussi social, nutritionnel, psychologique, et
de rechercher la présence de fragilités, afin de proposer au patient le traitement le plus adapté
a sa condition. Il s’agit de mieux évaluer les risques et apprécier les chances. En effet, un « sur-
traitement » pourrait entrainer des toxicités superflues, tandis qu’un « sous-traitement »

conduirait a une perte de chance.

Le choix des thérapies varie avec I'age du patient. Les patients agés ont moins de
traitement curatif que les jeunes patients, selon le lieu de la tumeur et le moment du
diagnostic. Ce n’est pas tant I'age qui constitue une raison de ne pas recommander une
thérapie agressive, mais plutot des facteurs liés a I’age, comme par exemple la présence de
comorbidités ou une invalidité fonctionnelle, qui pourraient compliquer le traitement ou la

rémission (36).

La Société Internationale d’oncogériatrie (SIOG) a émis des recommandations de
pratiques cliniques, notamment des prises en charge chez la personne agée pour certains

cancers, comme le cancer colorectal ou de la prostate (37,38).

Pour repérer les fragilités en consultation oncologique, le score le plus couramment
utilisé est le questionnaire G8. L’Institut National du Cancer a permis dans le cadre de I'essai
ONCODAGE, de développer et valider cet outil. Son utilisation a été généralisée grace au plan

cancer 2009-2013 (39,40).

Grace au premier Plan Cancer (2003-2007), une « mission oncogériatrie » a été créée
au sein de l'Institut National du Cancer, permettant ainsi I'apparition d’unités pilotes de
coordination en oncogériatrie (41). Le Plan Cancer 2014-2019, en poursuivant les actions déja
engagées pour la prise en charge des personnes agées, a pour objectif de garantir la qualité et

la sécurité de la prise en charge des personnes agées (42).

[I.B.2 Epidémiologie
L'incidence du cancer augmente régulierement avec I'age, c’est pourquoi les cancers
chez les personnes agées de plus de 65 ans représentent une part importante des cancers
diagnostiqués chaque année. Le vieillissement de la population contribue également a
I'accroissement de ce chiffre au cours des derniéres années. En France, celui-ci s’accélere
depuis 2011, et au 1°" janvier 2020, les personnes agées de 65 ans et plus représentaient 20,5%
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de la population (43). L'Insee estime qu’a I’"horizon 2070, si les tendances démographiques se
poursuivent, la France comptera 29% de personnes agées de 65 ans et plus, parmi 76,4
millions d’habitants. La population agée de 75 ans et plus sera deux fois plus nombreuse qu’en
2013 (+ 7,8 millions). Jusqu’en 2040, la proportion de personnes agées de 65 ans et plus
augmentera fortement, du fait de I'arrivée dans cette classe d’age de toutes les générations

du « baby-boom » (44).

D’aprés I'Institut National du Cancer, en 2017, les cancers chez les 65 ans et plus
représentaient 62,4% des cancers estimés (tous ages confondus). 11,5% des cancers ont été
diagnostiqués chez des personnes agées d’au moins 85 ans (45). Cette méme année, 225 000

personnes de plus de 75 ans étaient prises en charge en milieu hospitalier pour un cancer (46).

Chez’homme de plus de 65 ans, les cancers dont I'incidence estimée est la plus élevée
sont respectivement : cancer de la prostate, cancer du poumon, cancer du célon-rectum. Chez

la femme, il s’agit du cancer du sein, du cancer du colon-rectum, et du cancer du poumon.

En ce qui concerne la mortalité, 75,3% des déces par cancer en 2017 concernaient des
personnes agées de 65 ans et plus, soit 115 158 déces. Chez les personnes agées de 85 ans et

plus, le chiffre est de 37 305 déces (45).

En 2018, en Normandie, 20 429 personnes dgées de 75 ans et plus ont été hospitalisées

avec un diagnostic de cancer.

Ces chiffres, déja conséquents, et qui seront amenés a s’accroitre avec le temps avec
le vieillissement de la population, mettent en évidence I'importance de cette sous-population

en oncologie.

[I.LB.3 Caractéristiques des personnes agées

D’un point de vue biologique, le vieillissement se traduit par I'accumulation de
dommages moléculaires et cellulaires au fil du temps. Cela se traduit par une dégradation
progressive des capacités physiques et mentales, et une augmentation du risque de maladie,
aboutissant au déces. Le processus de vieillissement n’est pas linéaire et est tres variable selon
les individus, il n’existe pas de personne agée « type ». L’age n’est pas un critére suffisant pour
évaluer I'état physiologique d’'une personne. En effet, méme si I'on sait que le vieillissement

se caractérise par des difficultés progressives de I'adaptation de I'organisme au stress, un
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déclin progressif des fonctions des organes, ces éléments n’évoluent pas a la méme vitesse
selon les individus, et avec des intensités différentes. De plus, les comorbidités sont variables

d’un patient a l'autre (47).

Certaines pathologies sont fréquemment retrouvées chez les personnes agées : le
déficit auditif, la cataracte, les lombalgies et cervicalgies, I’arthrose, la broncho-pneumopathie
chronique obstructive, le diabete, la dépression et la démence. Mais on retrouve également
d’autres problémes de santé, appelés syndromes gériatriques, qui ne correspondent pas a des
maladies distinctes, mais plutot des états de santé complexes survenant tard dans la vie : la
fragilité, l'incontinence urinaire, les chutes, les délires, les escarres. Les syndromes

gériatriques sont de bons indicateurs de la mortalité (47).

Du fait de I'augmentation du nombre de pathologies avec I'age, les personnes agées
sont fréquemment polymédiquées. L'HAS donne une moyenne journaliere de 3,6
médicaments chez les plus de 65 ans, avec une augmentation avec I'dge (3,3 médicaments
différents par jour pour les 65-74 ans, jusqu’a 4,6 pour les 85 ans et plus) (48). L’étude IPOP
rapporte quant a elle 7 médicaments par ordonnance (49). La polymédication est définie
comme la prise concomitante de plusieurs médicaments. Elle est considérée comme un

indicateur de fragilité. Les causes, souvent multiples, sont essentiellement :

I’association de plusieurs co-morbidités ;

- le nombre de prescripteurs : notamment si les médecins n’ont pas connaissance des
autres prescriptions en cours réalisées par leurs confréres ;

- la prescription « en cascade » : il s’agit de prescriptions de médicaments, dans le but

d’atténuer les effets indésirables engendrés par d’autres médicaments ;

I"automédication.

Par conséquent, les patients agés atteints de cancer sont polymédiqués : ils présentent
des comorbidités, plusieurs prescripteurs interviennent dans leur prise en charge (oncologue,
médecin traitant, spécialistes), et des traitements sont ajoutés pour gérer les effets

indésirables de la chimiothérapie.

Les conséquences de la polymédication sont la diminution de |'observance, les
évenements iatrogenes médicamenteux (avec par conséquent une augmentation de risque
de mortalité/morbidité).
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La iatrogénie médicamenteuse désigne I'ensemble des effets indésirables provoqués
par la prise d’un ou plusieurs médicaments. C’'est une cause importante d’hospitalisation chez
les personnes agées, et partiellement évitable. Elle est d’une part dommageable pour le
patient, mais également pour la collectivité, puisqu’elle engendre des dépenses de soins
supplémentaires. Bernard Bégaud et Dominique Costagliola, dans leur apport sur la
surveillance et la promotion du bon usage du médicament en France (50), estiment que 20 a
30% de chutes graves (compliquées au minimum d’une fracture) survenant en France chez le
sujet agé, soit plus de 10000 par an, pourraient étre attribuables a l'usage des
benzodiazépines, dont on sait qu’il ne se justifie pas ou plus dans bon nombre de cas. Les
conséquences économiques sont également importantes : probablement plus de 10 milliards
d’euros par an. Ce chiffre tient compte non seulement des remboursements non justifiés de
médicaments et des consultations et actes biologiques que ces prescriptions induisent, mais
également des codts induits par les maladies mal ou non prises en charge ou non prévenues,
et par la iatrogénie évitable (conséquences immédiates, hospitalisations, séquelles, examens

complémentaires).

L'incidence des évenements indésirables est plus importante chez les personnes

agées : 4 a 21,7% des admissions en milieu hospitalier chez les personnes de plus de 65 ans

sont dues a un effet indésirable.

II.LB.4 Optimisation des prescriptions chez la personne agée

Du fait d’une part de la polymédication des personnes dgées, de I'augmentation des
évenements iatrogéniques dans cette population et de leurs conséquences, il est nécessaire

de réévaluer régulierement les prescriptions afin d’optimiser 'ordonnance.

Différents outils sont actuellement accessibles pour optimiser les prescriptions chez la
personne agée. Le but est de diminuer le risque iatrogénique chez le sujet agé, en évitant les
prescriptions inutiles, et en favorisant I'observance des médicaments dont le bénéfice/risque

est important.

Le principe consiste a lister les pathologies actives du patient et les hiérarchiser, puis
lister les médicaments en cours, en tenant compte de tous les prescripteurs et de
I'automédication éventuelle, afin de vérifier la correspondance entre les deux. Ces listes

doivent faire I'objet d’une révision réguliere, au moins une fois par an. Pour chaque
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traitement, des critéres de suivi doivent étre établis : suivi de I'efficacité et de la tolérance, et
le rapport bénéfice/risque doit étre évalué. Dans la mesure du possible, on cherchera des
alternatives non médicamenteuses. La posologie des médicaments prescrits doit étre

optimale.

De maniére générale, l'idée est de détecter les molécules potentiellement
inappropriées chez la personne agée: les médicaments « overuse », présents sur
I’'ordonnance alors qu’ils n"ont plus ou pas d’indication, les médicaments « misuse », dont les
risques sont supérieurs aux bénéfices attendus, et les médicaments « underuse », non

prescrits alors qu’ils sont indiqués.

Il s’agit également de vérifier que la galénique est adaptée, et qu’il n'y a pas

d’interaction ou de contre-indication.

Des outils et des listes de médicaments ont été développés pour aider les prescripteurs

a optimiser leur prise en charge chez la personne agée.

Une étude francaise réalisée au sein d’'un centre d’oncologie gériatrique a évalué
I'impact d’'un pharmacien clinicien, en collaboration avec un médecin gériatre, lorsque ces
derniers sont impliqués dans la revue de médications des patients gériatriques dans un
contexte d’oncologie (51). Les résultats indiquent que la revue des médicaments par le
pharmacien permettait de diminuer le nombre de médicaments potentiellement inappropriés
selon les critéres de Laroche, les critéres START, et de diminuer la médiane du risque des effets

indésirables des médicaments, selon le score de 'outil Trivalle.

I1.B.4.a. Criteres de Beers

Il s’agit d’une liste de médicaments potentiellement inappropriés, a éviter chez la
personne agée, mise a jour tous les 3 ans par I’American Geriatrics Society (34). Le but de cette
liste est d’améliorer les choix thérapeutiques chez ce type de patient, d’éduquer les
professionnels de santé et les patients, et de réduire les événements iatrogéniques, en ayant
la meilleure balance bénéfice/risque. Pour chaque classe thérapeutique ou traitement, les
experts décrivent les effets potentiels chez la personne dgée, donnent leurs recommandations
guant a l'utilisation, la qualité de la preuve et la force de la recommandation. Le groupe de
travail est constitué de gériatres, de pharmaciens et d’infirmieres. lls ont utilisé la méthode

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Devlopment and Evaluation), et se sont
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basés sur les données de la littérature a partir de PubMed. Cette liste ne s’applique pas aux
patients en soins palliatifs. Elle a été développée par une équipe américaine, elle n’est pas
totalement transposable en France, en fonction de la disponibilité des molécules. Néanmoins,

des adaptations francaises sont disponibles (52).

I1.B.4.b. Liste de Laroche
La liste de Laroche recense des médicaments potentiellement inappropriés (MPI) du
fait d’'un bénéfice/risque défavorable, qui doivent étre évités, en particulier chez les
personnes agées de 75 ans et plus (53). Cette liste a été développée par une équipe francaise,

en utilisant la méthode Delphi.

Elle se présente sous la forme de tableau, et sépare les médicaments en fonction du
critére péjoratif du médicament : bénéfice/risque défavorable, efficacité discutable, et de leur
classe pharmacologique. Pour chaque traitement, on retrouve des exemples de spécialité, les

raisons du caractére inapproprié, et des alternatives thérapeutiques.

I1.B.4.c. L’outils STOPP & START de Gallagher

La prescription médicamenteuse inappropriée chez la personne agée peut résulter a la
fois d’'un exces et d’un défaut de prescription, c’est-a-dire la prescription inappropriée d’un
médicament, mais également I'omission d’une prescription nécessaire. Cet outil a été
développé en 2008 en tenant compte de cet aspect, c’est pourquoi il se divise en deux parties :
STOPP (Screening Tool of Older Person’s Prescription) et START (Screening Tool to Alert
doctors to Right Treatment). Les critéres ont été mis a jour en 2015, en tenant compte de
nouvelles données d’essais cliniques et de revues systématiques et de suggestions du groupe
d’experts. Actuellement, la liste STOPP comporte 84 critéres ciblant 42 substances/classes
médicamenteuses, la liste START 34 criteres. Pour chaque critere, le risque associé est indiqué

brievement. Cet outil a été validé par la méthode Delphi (54).

I1.B.4.d. Medication Appropriateness Index (MAI)

Il s’agit d’'une méthode exhaustive mais chronophage, se basant sur des critéres
implicites, pour réévaluer chaque ligne de traitement. La grille est composée de 10 questions
a remplir pour chague molécule afin de vérifier sa pertinence pour le patient : vérifier que le
médicament a 'AMM dans cette indication, qu’il est efficace pour la maladie, que le dosage
du médicament est en accord avec 'AMM, que la fréquence, la durée et la forme galénique

sont correctement indiquées, qu’il n’y a pas d’interaction médicamenteuse majeure sur
37



I'ordonnance, et rechercher si le médicament est utilisé pour prendre en charge un effet

indésirable d’un autre médicament (55).

Iltem Weighting

1 Is there an indication for the drug? 3
2 Is the medication effective for the condition? 3
3 Is the dosage correct? 2
4 Are the directions correct? 2
5) Are the directions practical? 1

Are there clinically significant drug-drug interactions? 2

Are there clinically significant drug-disease/condition interactions? 2
8 Is there unnecessary duplication with other drug(s)? 1
9 Is the duration of therapy acceptable? 1
10 Is this drug the least expensive alternative compared to others of equal utility? 1

doi:10.1371/journal.pone.0156304.1001

Figure 5 - Items du Medication Appropriateness Index

IL.B.4.e. Guide P.A.P.A

Le guide P.A.P.A (56): Prescriptions médicamenteuses Adaptées aux Personnes Agées,
regroupe 42 fiches portant sur des pathologies ou des situations thérapeutiques les plus
courantes, dans toutes les spécialités. Il a été développé par la Société Francaise de Gériatrie
et de Gérontologie, et par le Conseil National Professionnel de Gériatrie. Pour chaque
situation, le guide rappelle : le but du traitement, les moyens thérapeutiques a disposition.
Puis, il donne les indications: ce qui doit impérativement étre ordonné (du fait d’un
bénéfice/risque élevé), ce qui doit étre proscrit (rapport bénéfice/risque faible), et ce qui doit
étre discuté au cas par cas. Enfin, il rappelle les précautions d’emploi et surveillances des

traitements.

ILB4f. Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé -

HAS
La Haute Autorité de Santé (HAS) a développé un programme pour aider les médecins
traitants, mais aussi les médecins prenant en charge le patient agé lors d’une hospitalisation,
et les prescripteurs occasionnels, a améliorer leurs pratiques quant a la prescription chez la
personne agée (34). Ce programme met a disposition une brochure expliquant aux
professionnels comment améliorer leurs pratiques, ainsi qu’un tableau de suivi du traitement,

un tableau des pathologies a traiter, et un tableau de révision d’'une ordonnance.
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Il peut servir de support pour un programme complet d’Evaluation des Pratiques

Professionnelles (EPP).

II.B4.g. Liste préférentielle des médicaments adaptés au
sujet dgé - OMéDIT

L'OMéDIT de Basse-Normandie a mis a disposition une liste de médicaments a
privilégier chez la personne agée (57). Pour chaque molécule, elle rappelle les modalités de
préparation, d’administration, les alternatives galéniques existantes si le patient ne peut
avaler le médicament tel quel, des remarques et des adaptations de posologie chez la
personne agée, ainsi que la nécessité ou non d’adaptation a la fonction rénale. Elle indique
également les médicaments inappropriés et des recommandations, en fonction des

indications. Il s’agit d’un travail de synthése rassemblant plusieurs sources.

MEDICAMENTS A VISEE

ANTIDIABETIQUE

Médicaments inappropriés chez le sujet age de 75 ans et plus
& recommandations de bon usage
MEDICAMENTS INAPPROPRIES CHEZ LE SUJET AGE DE 75 ANS ET PLUS

= Sulfamides hypoglycémiants longue durée d'action : glipizide (OZIDIA LP, MINIDIAB,
GLIBENESE et génériques), glibenclamide (DAONIL) et glimépiride (AMAREL).

= Inhibiteur de la dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) : sitaglipine (JANUVIA, XELEVIA),
vildagliptine (GALVUS), saxagliptine (ONGLYZA):: pas assez d'expérience et de recul chez
le sujet agé, effets secondaires délétére (perte de poids, etc.).

2>
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BIGUANIDES

METFORMINE
cp. sec. 500,850 et

1000 mg
(GLUCOPHAGE)

METFORMINE
cp. sec. 700 mg
(STAGID)

Figure 6 - Liste préférentielle des médicaments adaptés chez le sujet agé : exemple
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I1.B.4.h. PIM-Check®

Il s’agit d’un outil d’aide a la prescription médicamenteuse développé par la pharmacie
des Hopitaux Universitaires de Geneve (HUG), en association avec |’Assistance Publique des
Hopitaux de Paris, ayant pour but de diminuer les prescriptions inappropriées en médecine
interne. Il est disponible en ligne et sous forme d’application mobile. Les items de cet outil ont
été validés selon la méthode Delphi. Il a été élaboré en 2015, et remis a jour en 2019. Au total,
on retrouve 160 items dont 74 en liens avec des sous-prescriptions, 36 a des sur-prescriptions,
16 a des interactions médicamenteuses et 34 a des réévaluations de traitement ou bon usage

du médicament. Les items sont regroupés par spécialités médicales et pathologies.

En conclusion, plusieurs outils sont actuellement disponibles. Le choix se fait en
fonction du temps disponible (certains outils étant plus chronophages que d’autres) et de la
situation clinique. Il est également possible de les combiner, pour plus d’exhaustivité. Cette
étape d’optimisation est primordiale en oncogériatrie. En effet, la mise en route d’un
traitement anticancéreux et des médicaments associés (dont la prévention des effets
indésirables) augmente le nombre de traitements a prendre pour le patient, et donc le risque
d’interactions médicamenteuses. Il est donc important de détecter les prescriptions qui n’ont

plus lieu d’étre.

II.B.5 Valorisation

Les consultations d’oncogériatrie ne bénéficient pas de financement sous forme de
MIG-P12, qui est spécifique a la chimiothérapie. En revanche, du fait des examens réalisés
pour I’évaluation gériatrique (ECG, bilan sanguin), et de la nécessité pour le patient d’étre
présent toute la journée afin de rencontrer les différents professionnels de santé dans des

locaux spécifiques, la tarification peut se faire sous forme de facturation d’une HDJ.

II.C. Conciliation des traitements médicamenteux

En 2015, I'HAS a défini la conciliation des traitements médicamenteux (CTM) de la
maniere suivante: « La conciliation des traitements médicamenteux est 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 pluriprofessionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en

favorisant la transmission d’informations complétes et exactes sur les médicaments du patient,
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entre professionnels de santé aux points de transition que sont I'admission, la sortie et les

transferts » (58).

Elle vise a garantir la continuité des soins médicamenteux via la transmission et le
partage d’informations tout au long du parcours du patient, et notamment aux points les plus
critiques, c’est-a-dire les points de transition, en particulier entre la ville et 'hopital. Elle
permet de réduire les erreurs médicamenteuses (interruption inappropriée des traitements
habituels du patient, changement de doses, de forme galénique ou des modalités
d’administration, redondance des principes actifs, reprise inappropriée de traitements arrétés,
absence de reprise des traitements habituels a la sortie), de diminuer le recours a
I'hospitalisation (grdce a [I'action conjuguée avec d’autres programmes tels que

I’'accompagnement thérapeutique du patient a sa sortie) et assure la continuité

médicamenteuse.

Elle permet de prendre en compte le point de vue du patient: ses besoins, les
difficultés dans la vie quotidienne rencontrées en lien avec le traitement, les effets
indésirables ressentis, le recours aux thérapies complémentaires. Le but est de prévenir et
détecter les évenements indésirables médicamenteux évitables, la CTM s’inscrit donc dans

une démarche de prévention de la iatrogénie médicamenteuse.

La CTM en établissement de santé peut étre mise en ceuvre a I'admission du patient,
a la sortie du patient avec retour a domicile, mais également lors des transferts, que ce soit
au sein du méme établissement ou vers un autre établissement. La conciliation de sortie ou

de transfert doit étre précédée de la conciliation d’entrée.

Selon I'HAS, la CTM se divise en 4 séquences ayant des objectifs spécifiques : le recueil
d’informations, la synthése des informations, la validation du bilan médicamenteux et enfin
le partage et I'exploitation du bilan médicamenteux. Le bilan médicamenteux est la liste
habituelle exhaustive des médicaments pris ou a prendre par le patient, qu’ils soient prescrits
par le médecin traitant ou le spécialiste, ou qu’ils soient pris en automédication. La CTM peut
étre réalisée en amont de la rédaction de la prescription hospitaliere, elle est dite « pro-

active ». Si elle est réalisée apres, elle est dite « rétroactive ».
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Il s’agit d’une démarche pluridisciplinaire qui peut faire intervenir : les pharmaciens et
médecins hospitaliers, mais aussi des infirmiéres ou des préparateurs en pharmacie pour

I’étape de recueil des informations.

En 2019, la Haute Autorité de Santé (HAS) et I'Institut National du Cancer (INCa) ont
publié un guide, « La conciliation des traitements médicamenteux en cancérologie », qui
s’adresse aux professionnels de santé pour améliorer la mise en place des traitements anti-
cancéreux et sécuriser la prise en charge médicamenteuse du patient (59). L'objectif de ce
guide est de favoriser la mise en ceuvre et le déploiement de la conciliation des traitements

médicamenteux en proposant des outils et des mises en situations.

La conciliation en oncologie peut étre mise en ceuvre a l'initiation du traitement. En
effet, le bilan médicamenteux peut étre exploité pour le J1 de la premiére cure d'un
traitement initial de chimiothérapie, la dispensation de chimiothérapie orale en rétrocession,
une consultation de primo-prescription, une évaluation oncogériatrique ou une inclusion dans
un essai clinique. Dans ce dernier cas de figure, I'utilisation du bilan médicamenteux peut

éviter une inclusion a tort dans un protocole.

Elle peut également étre réalisée pendant le suivi du patient atteint de cancer pour
actualiser un bilan médicamenteux : lors du renouvellement d’une cure, d’une réévaluation
du protocole, d’'un changement de ligne de traitement, ou si des traitements ont été instaurés
ou modifiés apres le C1 J1. Il peut étre intéressant de recourir a la conciliation lors de la
survenue d’un événement indésirable, afin d’évaluer s’il peut étre lié a des modifications

thérapeutiques ou a I'utilisation de thérapies complémentaires.

De maniere générale, il est préférable de favoriser la conciliation pro-active. Du fait
des durées d’hospitalisation courtes des patients en oncologie, cet aspect est d’autant plus
important. Il faut anticiper et effectuer le recueil des informations pour la rédaction du bilan

médicamenteux avant la venue du patient, idéalement dés le passage en RCP.

Dans le cadre des cures de chimiothérapies par voie intraveineuse, elle aide a donner
le feu vert médical en permettant la prise en compte des molécules (prescrites ou non, de
compléments alimentaires) pouvant interagir avec le traitement anticancéreux. Elle permet
de s’assurer de la prescription de I'ensemble des traitements associés a la chimiothérapie

(hydratation, prémédication et médicaments symptomatiques).
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La conciliation médicamenteuse sert donc a fluidifier le parcours de soins du patient
atteint de cancer, en garantissant la continuité du traitement médicamenteux tout au long de
celui-ci. Les erreurs médicamenteuses liées a la prise de traitements complexes peuvent étre

prévenues, le suivi du patient est amélioré.

Il.LD. Autres activités de pharmacie clinique

[I.D.1 Analyse pharmaceutique des ordonnances

L’analyse pharmaceutique des ordonnances par le pharmacien peut amener celui-ci a
émettre des interventions pharmaceutiques lorsqu’il détecte un probleme lié a la
thérapeutique. Selon la classification de la SFPC, le pharmacien peut effectuer différents

niveaux d’analyse, en fonction des données dont il dispose.

En plus des critéres de validation réglementaires, il existe des spécificités liées a
I'activité d’oncologie. Le pharmacien doit notamment s’assurer lors d’une nouvelle inclusion
d’un patient au sein d’un protocole, de la concordance entre la prescription et le compte-
rendu de la réunion de concertation pluridisciplinaire, du respect des référentiels et du bon
usage des médicaments, ou de la présence d’une justification médicale dans le cas contraire,

en lien avec la situation clinique du patient.

Dans le cas d’'une poursuite du traitement, il vérifie I'évolution des données
physiopathologiques du patient et le respect du délai de I'intercure, que le nombre de cycles
est respecté, et que la prescription concorde avec le jour d’administration du protocole. Il
compare la nouvelle prescription avec la précédente et vérifie que toute modification est
justifiée (réduction de dose ou arrét d’'une molécule devant un effet indésirable, modification
de la dose suite a une variation de poids, etc.). En cas de détection d’'une anomalie ou de
présence d’un doute concernant la validité de la prescription, le pharmacien réalise une

intervention pharmaceutique (17).

Concernant le bon usage du médicament, outre le respect des indications, la validité
des ATU, ou de la justification de [I'utilisation des molécules hors groupe pour le
remboursement, le pharmacien, avec le développement des biosimilaires, jouera un réle

économique, et devra intégrer ces derniers a I'arsenal thérapeutique de I'établissement (6).

43



II.D.2 Révision de médication

Il s’agit d’une analyse critique du traitement afin d’obtenir une médication optimale :
médicaments appropriés, en nombre minimal, avec le moins d’effets secondaires possibles et
des conditions d’administration acceptables et confortables pour 'usager. L'élaboration de la
liste hiérarchisée des pathologies a traiter est une étape nécessaire au préalable, afin de la

comparer avec la liste des médicaments prescrits et de vérifier la correspondance.

[1.D.3 Education thérapeutique du patient

Selon le rapport de 'OMS de 1996, « I’éducation thérapeutique du patient vise a aider
les patients a acquérir ou a maintenir des compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux
leur vie avec une maladie chronique » (60). Il s’agit d’'une démarche pluriprofessionnelle,
centrée sur le patient, qui fait partie intégrante du traitement et de la prise en charge a long
terme : elle est adaptée a I'évolution de la maladie et au mode de vie du patient. Elle
encourage le patient a avoir un réle actif et a étre plus autonome, et lui permet d’acquérir et
de maintenir des compétences d’autosoin et d’adaptation. Elle est réalisée par des
professionnels de santé formés a cette démarche. Elle se déroule de la fagon suivante : un
diagnostic éducatif est réalisé, afin de définir un programme personnalisé d’ETP avec des
priorités d’apprentissage. Puis les séances d’ETP sont planifiées et mises en ceuvre, elles
peuvent étre individuelles, collectives, ou en alternance. Enfin une évaluation des

compétences acquises et du programme est réalisée.

lll. Parametres évalués en pharmacie clinique
lllLA. Observance

Cette notion est particulierement importante dans le cas des traitements
anticancéreux oraux. Un défaut d’observance peut entrainer une perte de chance pour le
patient, avec une progression, et une sur-observance peut majorer les effets indésirables des

chimiothérapies, qui peuvent déja étre séveres a posologie usuelle.

Le taux d’observance varie selon la définition choisie : couverture d’au moins 80% des
jours avec le traitement, intervalle entre les renouvellements, interruption non justifiée
pendant un temps défini, I'absence de renouvellement de I'ordonnance dans les 30 jours
suivant la date d’expiration de la prescription antérieure... Les études montrent que les taux

d’observance diminuent en fonction du temps, passant de 80% apres 1 an de traitement, a
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51% aprés 5 ans (21,61), et que ces résultats concernent tous les groupes démographiques et
diagnostiques. Certaines études rapportent des chiffres d’observance encore plus faibles chez
des patients avec des maladies chroniques, avec des taux a 50% (62). Une revue de 80 études
a également montré que 16% des patients avec une nouvelle prescription ne commencaient

pas leur traitement (63).

La persistance quant a elle peut se définir comme la durée pendant laquelle le patient

continue a suivre la prescription (61).

L’évaluation de I'observance permet d’identifier les patients qui ont besoin d’aide avec
leurs traitements, de mettre en place des aides le cas échéant, d’identifier la cause d’un échec
de traitement, ou d’orienter le praticien vers le traitement le plus adapté au patient si

plusieurs thérapeutiques sont envisageables.

Il existe de nombreuses raisons pouvant expliquer I'inobservance d’un patient a son
traitement. Elles peuvent étre volontaires : présence d’un effet indésirable ressenti par le
patient, pas d’efficacité ressentie, indication inconnue par le patient, ou une perception
négative du traitement. Mais dans certains cas, elles peuvent étre indépendantes de la
volonté du patient : difficulté a couper ou a avaler les médicaments du fait de troubles de la
déglutition ou de tremblements, prescription sur un moment de la journée en inadéquation
avec le rythme de vie du patient (prescription sur le temps de travail par exemple) ou manque
de compréhension des modalités d’administration. En effet, de nombreux traitements
anticancéreux présentes des plans de prises particuliers. Par exemple, le Lonsurf® est pris 2

fois par jour, de J1 a J5, puis de J8 a J12, tous les 28 jours.

Des facteurs liés au patient, comme les caractéristiques sociodémographiques,
peuvent interférer avec |I'observance thérapeutique. En effet, I’age semble avoir un impact sur
I'adhérence, du fait des polymorbidités et par conséquent des polymédications : des
confusions peuvent apparaitre entre les différents schémas thérapeutiques (21). S’ajoutent a
cela les troubles cognitifs et de la mémaoire, les troubles visuels et de proprioception, une

sensibilité accrue aux effets indésirables, et un isolement social.

D’autres facteurs sont liés au traitement : la durée, la co-administration d’autres
médicaments susceptibles d’interagir, le moment de prise en fonction des repas, les effets

secondaires, et dans certains pays le colt du traitement.
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Enfin, certains facteurs dépendent du systéme de santé, notamment a la disponibilité
du personnel médical, a la clarté des informations fournies, et au soutien social, psychologique

et soignant.

Un lien entre la non-observance et une augmentation de la consommation de soins de
santé (visites chez le médecin, taux hospitalisation plus élevé et séjours plus long) a été mis

en évidence (64). Le patient a un risque de rechute plus élevé, des résultats sous-optimaux.

Il existe différents moyens d’évaluer I'observance : des méthodes directes (dosage
d’'un médicament dans les urines ou le sang par exemple), ou indirectes (questionnaires,
nombre de comprimés, etc.). Il n’y a pour le moment pas de méthode de référence, chaque
type d’évaluation présentant des avantages et des inconvénients. Ces méthodes peuvent étre

utilisées individuellement, ou combinées, afin d’affiner le résultat.

[lLA.1 Questionnaire

Il s’agit d’'une méthode rétrospective, qui peut présenter un biais de rappel selon
I’échelle de temps utilisée, ou de compréhension. Mais c’est aussi la méthode la plus
fréquemment utilisée, du fait de sa facilité de mise en place et de son faible co(t. Elle est non-
intrusive et permet de d’apporter des informations concernant les attitudes et les croyances
du patient. Il n’y a pas de score « gold standard » pour mesurer I'adhérence. |l existe de
nombreux tests qui présentent leurs propres avantages et limites, ils ne sont pas tous validés
dans les mémes populations de patients et dans les mémes pathologies, ce qui ne les rend pas
comparables entre eux (65). lls ont été validés par corrélation avec les autres tests similaires
ou avec d’autres indicateurs d’observance (par exemple données de dispositifs électroniques).
Peu d’entre eux ont été formellement testés pour leur validité prédictive (61), et parmi ceux
qui I'ont été, la valeur prédictive est relativement faible. En effet, il est possible qu’un seul
outil ne puisse pas détecter toutes les formes d’inobservance (non-observance ponctuelle ou
répétée), qu’il cible qu’'un ou deux types de comportement (oubli de dose ou arrét d’un
médicament par exemple). La formulation des questions peut également entrainer un biais,
soit en suggérant aux patients que I'inobservance est un comportement négligeant, et en les
incitant a répondre ce que le médecin attend d’eux, soit en étant trop ambigué ou trop

générale. Un exemple de questionnaire est disponible en Annexe 1.
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[ILA.2 Entretien avec le patient

Il s’agit également d’une évaluation rétrospective, facile a mettre en place et peu
couteuse. En revanche, elle nécessite d’avoir du personnel de disponible, et les résultats

peuvent varier en fonction des enquéteurs.

I1ILA.3 Carnet de suivi

Contrairement aux méthodes d’évaluations précédentes, cette méthode prospective
permet de diminuer le biais de rappel. Elle est peu couteuse et facile a mettre en place, et a

I'avantage de permettre des informations détaillées, et en particulier sur la prise d’intervalle.

[lILA.4 Nombre de comprimés

Cette méthode est rétrospective, facile a réaliser et peu colteuse. Elle a 'avantage de
donner un résultat quantitatif. Elle donne des informations utiles si elle est réalisée au
domicile du patient et sans mentionner le but au préalable (66). En revanche, la visite au
domicile étant peu souvent réalisable, cette méthode nécessite d’une part que les patients
retournent leur traitement, et d’autre part, que des données de dispensation précises (date
de remplissage, quantité distribuée) soient disponibles. Il y a donc un risque de sur-estimation
de I'observance. C'est une méthode chronophage et non réalisable en pratique clinique. De

plus, elle ne donne pas d’information sur les raisons d’'une mauvaise observance.

lLA.5 Les dispositifs électroniques : Medication Event Monitoring
System (MEMS®)

Cette méthode prospective trés couteuse fournit des informations détaillées,
notamment sur l'intervalle de prise, sans aucun biais de rappel. Il s’agit d’'un bouchon qui
s’adapte sur les flacons de médicaments et qui enregistre I’heure et la date a chaque fois que
le flacon est ouvert et fermé. Cette méthode, bien qu’estimée comme la plus précise (66),
n'est pas utilisable en pratique clinique, et se révéele tres intrusive. De plus, elle évalue
I'ouverture du capuchon et non la prise de médicament, et nécessite que les patients
prennent toutes les doses directement dans le flacon. Enfin, elle ne renseigne pas sur les

causes de non-observance.

I1ILA.6 Renouvellement d’ordonnances

Il s’agit d’'une méthode rétrospective, objective, peu couteuse et discrete. Elle fournit

des informations sur I'observance moyenne au fil du temps et les écarts d’approvisionnement
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en médicaments, en s’appuyant sur une base de données. Elle est utile pour de grandes
populations sur le long terme. Néanmoins, c’est une méthode chronophage, qui se base sur
la dispensation et non la prise du médicament, et comportant une variabilité au niveau des
bases de données, et qui exclut les sujets les moins adhérents, qui n’ont jamais fait dispenser
une seule prescription de médicament. Elle ne peut pas étre utilisée sur des traitements a
court terme. De plus, chaque pays a son systeme de santé et ses caractéristiques, ce qui rend
difficilement comparables les données d’un pays a l'autre. Comme pour les dispositifs
électroniques ou le nombre de comprimés, cette méthode d’évaluation ne renseigne pas sur

les causes d’inobservance du patient (21).

A partir de ce type d’évaluation, on peut définir un ratio : Medication Possession Rate
(MPR), calculé par rapport entre le nombre de jours durant lesquels le patient est
approvisionné en médicament et le nombre de jours pendant lesquels le patient devrait étre
approvisionné. Il comporte deux biais. Premiérement, ce score ne permet pas de savoir si le
patient a réellement pris son médicament. Deuxiemement, le ratio peut étre supérieur a 100%

si le patient s’est présenté en avance a la pharmacie.

On peut également définir le PDC : Proportion of Days Covered. Il s’agit du ratio du
nombre de jours couverts par les délivrances d’un patient par rapport au nombre de jours a

couvrir par le traitement (67).

[ILA.7 Dosage biologique

Il s’agit de mesurer le taux de médicament ou de métabolite dans le sang ou les urines.
C’est une méthode rétrospective, objective, et correspond a la preuve directe que le
traitement a été pris. Les inconvénients de cette méthode sont : le co(it, le caractére ponctuel
et envahissant, mais également I'absence de méthode de dosage disponible pour de
nombreux médicaments, et 'impact de la pharmacocinétique sur le résultat. De plus, cette
technique refléte la prise médicamenteuse seulement sur un ou deux jours avant le test, mais
pas sur le long terme, et peut sur-estimer I'adhérence puisque les patients augmentent
souvent leurs prises médicamenteuses quelques jours avant de venir a I’hopital (66). Le
dosage biologique pourrait étre intéressant pour un suivi pharmacologique plus que pour
I'observance, pour évaluer I'impact d’une interaction, expliquer une mauvaise réponse
thérapeutique. Il est actuellement utilisé chez les patients traités par méthotrexate IV a haute
dose, pour détecter une toxicité liée a un surdosage et décider de l'utilité d’utiliser I'antidote.
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L’effet Hawthorne a été décrit dans plusieurs études (64). Il correspond au changement
de comportement du patient d( a I'effet observateur, en conduisant a une sur-estimation de
I'observance. Parmi les diverses méthodes décrites précédemment, la seule qui permet de

s’affranchir de cet effet est le renouvellement des ordonnances.

Il a été démontré que l'auto-évaluation du patient par un questionnaire, ou le
comptage des comprimés surestimait I'observance par rapport aux systemes d’évaluation

électroniques (21).

L'outil idéal devrait pouvoir expliquer I'origine de I'inobservance : intentionnelle ou
non, tenir compte des doses non prises, mais également des doses supplémentaires ou ne

respectant pas les modalités de prises, tout en étant facile d’utilisation.

I11LA.8 Echelles d’observances

De nombreuses échelles ont été élaborées afin d’évaluer I'observance des patients.

11LA.8.qa. Morisky Medication Adherence Scale (MMAS) :

Il existe deux types d’échelles. La MMAS-4 cible 4 éléments, elle est couramment
utilisée, elle présente l'avantage d’étre rapide a effectuer. Mais elle ne cible qu’une
pathologie, elle a été validée dans I'hypertension artérielle, et possede une faible spécificité
(44%) et sensibilité (81%). La seconde, la MMAS-8, (disponible en annexe 1) est plus compleéte
qgue la précédente : 6 items portent sur I'adhésion générale plutét que sur une échelle de
temps spécifique, 1 item porte sur une quinzaine de jours et le dernier sur une période de
24h. Le test est rapide a effectuer (moins d’'une minute trente en moyenne), et ses propriétés
psychométriques sont supérieures a celles du MMAS 4, avec une sensibilité de 93% et une
spécificité de 53%. Il est également couramment utilisé, les études ont démontré une bonne
concordance avec les résultats retrouvés avec l'utilisation des dispositifs de surveillance.
Néanmoins, il n’a été validé que dans I’hypertension artérielle, la tournure des phrases peut
sembler culpabilisante pour les patients, et il n’est pas exhaustif : il ne tient pas compte des

retards a la prise, et ne cible que quelques facteurs d’inobservance.

I1.A.8.b. Sidorkiewicz et al. :
Cet outil permet de décrire plusieurs comportements de prise de médicaments : arrét,
pauses médicamenteuses, doses manquantes et erreurs de planification. Il a été élaboré a

destination des patients atteints de pathologies chroniques multiples, il se base sur l'auto-
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déclaration. L'avantage de ce test est I’évaluation de I’adhésion pour chague médicament pris
par le patient, en tenant compte des différents comportements de prise. Il a été construit de
maniére a utiliser des phrases non menagantes pour le patient. Cependant, il ne convient pas
aux traitements pris plusieurs fois par jour, ou de maniere irréguliere, et il ne donne pas
d’informations sur les changements occasionnels de posologie par le patient ou sur la

fréquence précise des comportements (68).

lILA.8.c. Diagnostic Adherence to Medical Scale (DAMS) :

Composée de 6 questions et rapide a réaliser (moins d’une minute trente), cette auto-
évaluation porte sur une période spécifique de 7 jours. Elle permet de comptabiliser le
pourcentage de doses prises, par rapport aux doses prescrites, sur une échelle continue et
donc de quantifier les changements au fil du temps. Elle s’adresse aux patients atteints de
pathologies chroniques multiples, et est formulée de fagon non critique. Elle permet de
distinguer la non-adhésion intentionnelle de la non-intentionnelle, et donc de diagnostiquer
la cause. En revanche, elle n’inclut pas les problémes d’heure de prise précise (probleme
récurrent en oncologie), et ne fonctionne pas avec les traitements prescrits « si besoin », qui
peuvent notamment étre associés aux chimiothérapies orales pour contrer des effets

indésirables (69).

I1LA.8.d. Score de Girerd :
Ce test, rapide a mettre en ceuvre, tient compte a la fois des oublis, des retards de

prises, de la charge, les troubles mnésiques. Il a été validé dans I'hypertension.

Il existe de nombreux autres tests, par exemple Craig, Inui et al, Gilbert et al, Haynes
et al, Gordis et al, Park and Liman, peu utilisés. Ces derniers présentent une sensibilité < 60%
(66). Il existe également des tests portant sur la capacité du patient a s’auto-administrer le

traitement, en évaluant le risque cognitif et physique (70).

En conclusion, de nombreux tests existent, avec leurs avantages et leurs inconvénients
respectifs. Différents éléments sont a prendre en compte lors du choix de I’échelle : a-t-elle
été validée dans la pathologie étudiée ? Est-elle adaptée au type de patient ? Si elle porte sur
une période de temps définie, il faudra faire attention a la présence de nouveaux
médicaments. Il faut également garder a 'esprit que I'adhérence peut varier en fonction du
médicament, mais les tests effectués sur chaque molécule sont également plus chronophages.

L'observance n’est pas non plus figée dans le temps. Cela met en évidence I'importance de la
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réévaluation de celle-ci au cours du traitement, et I'intérét des consultations de suivi.
Différents aspects de l'observance peuvent étre évalués : inobservance intentionnelle
(croyances, etc) et inintionnelle (défaut physique ou cognitif). De nombreux tests ne sont pas
adaptés aux prises « si besoin », on peut se poser la question d’exclure ces traitements des
évaluations. Enfin, il faut définir le seuil a partir duguel un malade sera considéré comme

inobservant, celui-ci peut varier suivant les études.

lll.LB. Bilan biologique

Les altérations de la fonction rénale ou hépatique sont des comorbidités communes
des patients atteints de cancer. Elles peuvent étre liées a la néphrotoxicité et I’"hépatotoxicité
des chimiothérapies ou a d’autres facteurs qui affectent les fonctions des organes, tels que
I’age. Le foie a un role tres important dans le métabolisme des médicaments, ainsi que dans
I’excrétion en association avec le rein. Le profil pharmacocinétique des traitements peut étre
modifié chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique et entrainer des
surdosages, c’est pourquoi il est primordial de disposer d’une évaluation avant de mettre en

place un traitement.

De plus, lors de la mise en route de certains traitements anticancéreux, des toxicités
peuvent apparaitre, en lien avec un déficit enzymatique. Un bilan biologique évaluant le statut

du patient est donc nécessaire.

l11.B.1 Fonction rénale

L’évaluation de la fonction rénale se fait par estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG). Les méthodes les plus couramment utilisées se basent sur la
concentration sérique de la créatinine: la formule de Cockroft-Gault (71), MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) (72), CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology).
D’autres méthodes existent pour évaluer plus finement le DFG, comme la clairance de I'inuline

par exemple. Néanmoins, il s’agit de méthodes trop complexes pour étre réalisées en routine.

L’estimation de la fonction rénale est importante car elle peut modifier I’éligibilité d’un
patient a un traitement. En effet, il a été en évidence que si I'estimation se faisait selon la
formule de Cockroft-Gault et non selon CKD-EPI, 20% des patients n’étaient plus éligibles a un

traitement par cisplatine (73).
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La formule du CKD-EPI, en plus de I'dge et de l'origine ethnique, tient compte d’un
coefficient d’ajustement supplémentaire selon un seuil de créatinine sérique (> ou < 62umol/L

chez les femmes et > ou < 80 umol/L chez les hommes).

Dans la population générale, les performances des formules Cockroft-Gault et MDRD

sont proches. Néanmoins, la formule MDRD semble légerement surestimer le DFG.

Dans certaines sous-populations, la formule MDRD apparait supérieure a celle de

Cockroft-Gault :

- patients ayant une masse musculaire anormale : amputés, paraplégiques, dénutris, ou
obeéses ;

- patients agés de plus de 65 ans. Si les valeurs obtenues pour un méme patient sont
similaires avec Cockroft-Gault et MDRD jusqu’a 50 ans, il existe ensuite une forte
discordance des valeurs, en rapport avec une sous-estimation de la fonction rénale par
la formule de Cockroft-Gault ;

- en cas d’apports diététiques inhabituels (végétariens, dénutrition).

En France, en 2011, la Haute Autorité de Santé a recommandé [l'utilisation de
I’équation CKD-EPI pour l'estimation du débit de filtration glomérulaire chez I'adulte en
remplacement de la formule de Cockroft-Gault (74). Les recommandations KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) de 2012 vont également dans ce sens (75). En effet, CKD-
EPI est supérieur a Cockroft-Gault dans la population générale, elle estime le DFG alors que la

seconde estime la clairance de la créatinine, une estimation du vrai DFG.

En cas d’insuffisance rénale, le site internet Guides de Prescription et Rein (GPR)

propose des adaptations de doses des traitements anti-cancéreux (76).

[11.B.2 Fonction hépatique

Peu de données sont disponibles dans la littérature concernant la surveillance d’un
traitement antitumoral en cas de dysfonction hépatique. Il n’existe pas d’indice général

comparable au DFG estimé pour la fonction rénale (77).

Les patients atteints de maladie chronique du foie sont souvent exclus des essais
cliniques, par conséquent, les connaissances pharmacocinétiques sur les traitements
anticancéreux en cas d’insuffisance hépatique sont rares.
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Les conséquences de l'insuffisance hépatique sur les traitements sont les suivantes :
on peut observer une diminution de I'effet de premier passage hépatique, une diminution de
la fraction liée aux protéines plasmatiques et donc une augmentation de la fraction libre du
médicament, une diminution de la clairance hépatique, une augmentation du volume de
distribution, une diminution de I'activité enzymatique hépatique et donc une augmentation

de la demi-vie des médicaments (78).

La FDA et I'EMA recommandent I'utilisation du score de Child-Pugh pour catégoriser
I'insuffisance hépatique (77,79). Ce score tient compte de la valeur de bilirubine totale, de
I'albumine, du temps de Quick, de la présence d’ascite et d’encéphalopathie. Néanmoins,
I'utilisation de score pour les adaptations de posologie chez le patient atteint de cancer fait
controverse (80). En effet, il a été développé pour prédire la mortalité chez les patients
atteints de cirrhose du foie, et n’a pas été validé chez les patients atteints de cancer pour
prédire des altérations pharmacocinétiques et adapter les doses de traitements
anticancéreux. Les composantes du score de Child-Pugh peuvent étre impactées par la
maladie cancéreuse ou son traitement, il convient donc de vérifier que leur altération résulte
de la maladie hépatique et non d’une autre cause sous-jacente. De plus, il n’est pas toujours
utilisé pour définir I'entrée des patients dans les études sur les anticancéreux, ce sont souvent
les taux de bilirubine et de transaminases qui sont exploitées. Les seuils utilisés pour définir
les anomalies ne sont pas harmonisés. Enfin, lorsque les données sont présentes pour justifier
I'utilisation de ce score, elles proviennent d’études avec un faible échantillon de patients, et

sont peu extrapolables.

Le NCI OGWG (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group) propose
une classification basée sur la bilirubine totale et les transaminases, en fonction de leur degré

d’augmentation par rapport a la limite normale supérieure (77).
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Tableau 3 - Classification de l'insuffisance hépatique selon le National Cancer Institute Organ Dysfunction
Working Group

s Alanine aminotransférase ou
Bilirubine totale . .
aspartate aminotransférase
< LNS > LNS
Légére ou ou
<1,5xLNS Quelle que soit la valeur
Modérée >1,5-3 xLNS Quelle que soit la valeur
Sévere >3 x LNS Quelle que soit la valeur

I11.B.3 Recherche de déficit en DPD

Les fluoropyrimidines peuvent entrainer des toxicités séveres. L'incidence de celles-ci
est d’environ 20 a 25%. Dans 0,1 a 1% des cas, elles peuvent étre létales (81). Il existe un risque
d’effets indésirables graves chez des patients porteurs d'un déficit d’activité en
dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) et traités par 5-fluorouracile ou capécitabine. En
effet, ces molécules, qu’elles soient administrées par voie orale ou intraveineuse, sont
métabolisées en grande majorité par la DPD. Un déficit de cette derniére entraine donc une

accumulation du médicament et une toxicité.

Les toxicités rencontrées peuvent étre digestives, avec des diarrhées, des nausées et
vomissements, pouvant entrainer une déshydratation. Les patients peuvent également faire
face a des réactions cutanées, de type syndrome main-pied (ou érythrodysesthésie palmo-
plantaire). Selon le grade, les symptémes peuvent aller de |’engourdissement ou
fourmillement des extrémités a des desquamations ou ulcérations, empéchant le patient de

travailler ou d’effectuer des actes de la vie quotidienne.

Chaque année en France, environ 80 000 patients recoivent du 5-Flurouracile ou de la
capécitabine, seuls, ou en association (82). Il existe plusieurs méthodes pour détecter un

déficit en DPD :

- I'approche phénotypique ;
- I'approche génotypique, via la recherche de 4 variants (DPYD*2A, DPYD*13, c.2846A>T
et HapB3) conduisant a une diminution d’activité de la DPD ;

- ou mixte (81).
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Le déficit en DPD est rare, on retrouve 0,05 a 0,1% de déficit complet et 3 a 8% de
déficit partiel dans la population générale caucasienne. Néanmoins, il s’agit d’'une toxicité
évitable, c’est pourquoi en décembre 2018, I'HAS et I'Inca ont émis des recommandations

(83):

- undosage de l'uracilémie doit étre prescrit par le médecin et réalisé avant introduction
d’un de ces traitements ;

- le prescripteur mentionne « résultats uracilémie pris en compte » sur sa prescription
de fluoromyrimidine ;

- le pharmacien s’assure de la présence de cette mention avant toute dispensation.

En paralléle, I'EMA réalise une réévaluation européenne des médicaments a base de

5-Fluorouracile (84).

La prescription, la dispensation et I'administration sont donc conditionnées par la
mesure de |'uracilémie sur un prélévement sanguin, qui doit étre réalisée systématiquement
avant toute initiation afin de s’assurer que la DPD est suffisamment efficace. Il s’agit d’un test

phénotypique. Il n’est pas nécessaire de le refaire ultérieurement, lors d’une réintroduction.

Une valeur d’uracilémie > 150 ng/ml oriente vers un déficit complet en DPD, et donc
un risque de toxicité sévere lors d’une administration de fluoropyrimidine, ce qui constitue
une contre-indication au traitement. Une valeur d’uracilémie > 16 ng/ml et < 150 ng/ml
évoque un déficit partiel en DPD et donc un risque de toxicité. Dans ce cas, le traitement peut
étre mis en place, mais la posologie doit étre adaptée en fonction du niveau d’uracilémie
mesuré, du protocole de chimiothérapie envisagé et de I'état clinique du patient. Cette
posologie devra étre réévaluée lors de I'administration suivante, en fonction de la tolérance

de la premiere cure et d’un monitoring pharmacologique si celui-ci est possible (81).
Il existe un autre type de test par génotypage.

Le co(t des tests de dépistage est pris en charge par les établissements de santé dans

le cadre de leur inscription sur la liste des actes complémentaires (85).

Si malgré ces recommandations, un surdosage et une toxicité aux fluoropyrimidines

survenaient, il existe un antidote pour ces chimiothérapies : I'uridine triacétate (Vistogard®).
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Ce médicament a 'AMM aux Etats-Unis depuis 2015, et fait I'objet d’une ATU nominative en

France (85).

lII.C. Interactions médicamenteuses

l.C.1 Drug-Drug

Outre les modules d’analyse pharmaceutique intégrés aux logiciels d’aide a la
prescription, de multiples outils d’analyse existent. Certains sont plus spécifiquement adaptés

aux anticancéreux, parmi lesquels :

° Cancer Drug Interaction (University of Liverpool) : ce site internet permet de
vérifier des interactions entre un traitement anticancéreux et les autres traitements du
patient. Pour chaque association de médicaments, le site indique le degré d’interaction, la
qualité des preuves, une description de I'interaction, et permet de chercher une alternative.

° DDI Predictor® : il s’agit d’un site internet pour prédire quantitativement
I'impact d’une interaction médicamenteuse sur les concentrations en médicaments (86). Les
résultats sont donnés sous la forme de ratio d’AUC (Area Under Curve). Il est également
possible d’étudier I'impact du polymorphisme du CYP ou de la cirrhose sur I'exposition aux
medicaments, ou I'impact combiné interaction médicamenteuse/polymorphisme du CYP ou
interaction médicamenteuse/cirrhose. On y retrouve aussi des informations telles que la
contribution de chaque CYP dans la clairance totale du médicament, le pouvoir inhibiteur ou
inducteur du médicament sur chaque CYP, et les publications utilisées pour créer le modeéle
de prédiction.

. Drug Bank®: il s’agit d’'une base de données en ligne contenant des
informations sur les médicaments, mais surtout sur leurs cibles et sur les interactions

médicamenteuses (87).

[lI.C.2 Drug-Phyto et Drug-aliment

On estime que 35% des frangais utilisent la phytothérapie (19). Chez les patients
atteints de cancer, ce taux peut atteindre 75 a 90% des patients, selon les études, sans que les
soignants prenant en charge le patient en aient connaissance. Concernant les compléments

alimentaires, 45% des francais leur font confiance (88).

Ces traitements peuvent avoir un impact sur le traitement anticancéreux, via des

interactions pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques, en augmentant ou en
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diminuant les concentrations de ce dernier. C'est pourquoi, en janvier 2020, la SFPO a émis
des recommandations quant a I'utilisation des plantes et compléments alimentaires dans la
prise en charge du patient atteint de cancer (89). Certains aliments, comme le pamplemousse,

peuvent également avoir un retentissement sur les concentrations en chimiothérapie.

Il existe de multiples sources et bases de données pour étudier les interactions entre

la phytothérapie et les médicaments.

Tableau 4 - Sources d'information en phytothérapie

Sources Sources académiques et/ou Publications Bases de données grand
institutionnelles universitaires scientifiques public certifiées (Honcode®)
ANSM Base de données Hédrine Pubmed Passeport Santé
EMA About Herbs MSKCC Google Scholar | Webmed
ANSES Fiches Oncolien
EFSA Rapports de L'académie de
FDA pharmacie
Herbs at a glance NCCIH
HerbMedPro, American
Botanical Coucil

. Hedrine® (90) : il s’agit d’'une base de données, accessible depuis Thériaque®,
qui recense les études cliniques et les cas rapportés d’interactions entre les plantes et les
médicaments. Pour chaque plante, et pour chaque interaction, on retrouve le mécanisme

impliqué, I'intensité de I'interaction, les effets observés, une note explicative, et la référence.

° MSKCC « About Herbs » (91) : il s’agit d’'une base de données, du Memorial
Sloan Kettering Cancer Center, permettant de déterminer si les médecines complémentaires
et les compléments alimentaires sont susceptibles d’interagir avec un traitement
anticancéreux. Pour chaque plante, on retrouve le mécanisme d’action, des informations a
destination des patients (avertissements, effets indésirables, situations dans lesquels il ne faut
pas prendre la plante) et des professionnels de santé (utilisations, effets indésirables,

interactions Herb-Drug, références).

° Le guide des compléments alimentaires de la Fondation contre le cancer de
Belgique (92) : ce guide s’adresse initialement aux patients, et recense des informations sur
les 20 compléments les plus utilisés. La recherche s’effectue soit par complément alimentaire,

en obtenant une fiche d’information compléte sur le produit (intérét dans les situations liées
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aux traitements du cancer, effets négatifs possibles sur les traitements anticancéreux,
interactions, posologie...), soit par traitement anticancéreux, avec une liste des compléments

susceptibles d’interférer, de fagon positive ou négative.
lll.D. Charge anticholinergique

Les médicaments ayant des effets anticholinergiques entrainent une diminution des
sécrétions, un ralentissement de la mobilité intestinale, de la sédation, une vision floue. lls
risquent donc de provoquer au niveau central des confusions, des troubles de la mémoire,
une désorientation spatio-temporelle, une agitation, des hallucinations et des troubles du
comportement, avec un risque de chute. Au niveau périphérique, on retrouve des rétentions
urinaires, des constipations, une tachycardie, des troubles de la thermorégulation, une
sécheresse buccale et oculaire, des troubles de 'accommodation ou encore une mydriase. Ces
derniers peuvent également avoir des conséquences importantes : une sécheresse buccale
peut prédisposer a la malnutrition via des troubles de la déglutition, favoriser les Iésions des
mugqueuses, augmenter le risque d’infection respiratoire grave secondaire a la perte d’activité
antimicrobienne de la salive ; tandis que des troubles de I'accommodation peuvent favoriser
les chutes (93). Ces effets indésirables peuvent engendrer une perte d’autonomie, une
diminution de la qualité de vie, une augmentation de la morbi-mortalité. Les personnes agées
sont plus sensibles a ces effets anticholinergiques du fait de I'affaiblissement du systeme
cholinergique induit par le vieillissement. Or, de nombreux médicaments prescrits chez la
personne agée possedent des effets anticholinergiques. On retrouve notamment :
I’amitriptyline, la chlorpromazine, I’hydroxyzine, I'oxybutynine, le tramadol... Il est donc
important de détecter ces prescriptions pour pouvoir proposer des alternatives plus adaptées
lorsque cela est possible. De la méme facon que pour I'observance, il existe de nombreux

scores pour évaluer la charge anticholinergique des traitements.

[11.D.1 Anticholinergic Drug Scale (ADS)

Il s’agit de la liste la plus compléte, puisqu’elle regroupe 117 médicaments. La charge
anticholinergique de chaque traitement est cotée entre 0 et 3, en fonction de I'avis experts.

Cette étude a été effectuée chez des personnes agées aux Etats-Unis (94).
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[11.D.2 Anticholinergic Burden Classification (ABC)

Dans cette étude de cohorte francgaise portant sur des sujets agés de plus de 60 ans,
27 traitements ont été évalués. Comme pour I'anticholinergic drug scale, les experts ont utilisé

un score a 4 niveaux (de 0 a 3) (95).

[11.D.3 Clinical-rated Anticholinergic Score (CrAS)

Il s’agit d’'une étude de cohorte menée aux Etats-Unis chez des hommes hypertendus
de plus de 65 ans (96). Leurs performances de mémorisation et de fonctions exécutives ont
été évaluées afin d’attribuer un score compris entre 0 et 3 aux médicaments. Au total, 60

médicaments ont été notés.

[11.D.4 Anticholinergic cognitive Burden Scale (ACB)

Il s’agit a nouveau d’un score compris entre 0 et 3, en fonction de la fréquence des
effets indésirables anticholinergique, dans deux cohortes de patients aux Etats-Unis (97). 49

traitements ont ainsi été évalués.

[11.D.5 Anticholinergic Activity Scale (AAS)

Dans cette étude menée en Norvege, le suivi d’'une cohorte de patient pendant 8 ans
a permis d’attribuer un score compris entre 0 et 4 a 29 médicaments, en fonction du déclin

cognitif observé sur le long terme (98).

[1.D.6 Anticholinergic Loading Scale (ALS)

Il s’agit d’'un score a 4 niveaux (compris entre 0 et 3), attribué pour 49 molécules, se

basant sur les scores anticholinergiques déja publiés et les avis d’expert (99).
lllLE. Evaluation gériatrique

Le vieillissement étant un processus tres variable d’un individu a 'autre, et certains
critéres de fragilité de la personne agée étant manquants dans une évaluation standard, les
gériatres ont mis au point une méthode d’évaluation approfondie : I'évaluation gériatrique
globale (Comprehensive Geriatric Assessment ou CGA). Elle est en regle générale effectuée de
maniére pluriprofessionnelle : médecin et infirmier, mais aussi psychologue, diététicien et
pharmacien. Elle est définie comme « une évaluation multidisciplinaire dans laquelle les
multiples problémes du sujet 4gé sont mis en évidence, décrits et si possible expliqués ; les
ressources et les forces de la personne sont cataloguées pour qu’une stratégie d’intervention
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coordonnée soit mise en place et focalisée sur les problemes individuels » (100). L’objectif est
donc d’améliorer leur état fonctionnel voire leur survie. La Société Internationale
d’Oncogériatrie (SIOG) recommande la pratique du CGA dans I'évaluation des patients agés
souffrant de cancer (101). Elle permet de détecter des affections médicales non connues,
susceptibles de modifier la réponse au traitement anti-cancéreux. Elle prend en compte I'état
fonctionnel, la présence de comorbidités, le statut cognitif, ’humeur, I'environnement social,
le statut nutritionnel et une revue de médication. Méme si une majorité des critéres n’est pas

évaluée par le pharmacien, leur prise en compte est nécessaire.

L’état fonctionnel reflete la capacité du patient a effectuer des actes de la vie
guotidienne, son autonomie. Pour |'évaluer, il existe des tests psychométriques de type 4-
IADL (Instrumental Activities of Daily Living), ADL (Basal Activities of Daily Living), ou la grille
AGGIR (Autonomie Gérontologie Groupe Iso Ressources). Une incapacité liée aux IADL prédit
une augmentation de toutes les causes de mortalité. Le test IADL comporte une partie qui
évalue I'autonomie du patient pour la gestion de ses médicaments, et peut donner des

premieres informations au pharmacien.

Les capacités physiques, la mobilité sont évaluées grace a des tests de marche : Test
Up and Go et unipodal. Des antécédents de chutes peuvent également étre recherchés. Une
perturbation de la mobilité entraine la perte progressive des autres fonctions. Il peut donc
étre intéressant d’explorer I'ergonomie du domicile. La présence d’un antécédent ou d’'un

risque de chute doit faire rechercher par le pharmacien une cause iatrogene.

L’état psychologique du patient peut étre apprécié par le Geriatric Depression scale.

L’environnement social est exploré afin de repérer un isolement de la personne agée.

Son statut cognitif quant a lui peut étre déterminé grace au Mini Mental State Exam
(MMSE). Cette évaluation permet de s’assurer que le patient est en capacité de comprendre
le diagnostic et les options thérapeutiques, et d’orienter le choix du type de traitement. Pour
le pharmacien, cette évaluation l'informe sur la capacité du patient a retenir un schéma
thérapeutique potentiellement complexe, et sur un risque d’inobservance du traitement en

lien avec une cause mnésique.

Enfin, le dernier outil de dépistage concerne I'état nutritionnel, avec le Mini Nutritional

Assessment. Le repérage de consommation d’alcool, le poids, et I'albuminémie peuvent
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également étre utilisés. La perte involontaire de poids est un indicateur de mauvais pronostic.
La mise en place d’interventions nutritionnelles peut améliorer la qualité de vie et la tolérance
aux traitements. En effet, une hypoalbuminémie peut modifier la fraction libre d’un

médicament.

Les comorbidités peuvent influencer négativement I'espérance de vie et impacter sur
la tolérance au traitement, c’est pourquoi elles doivent étre recherchées. La présence de
pathologies comme une maladie de Parkinson peuvent entrainer des tremblements, rendant

impossible la prise de certains médicaments.

Une bilan médicamenteux optimisé est réalisé, le pharmacien établit la liste des

médicaments prescrits et pris, et évalue I'observance du patient.

D’autres syndromes gériatriqgues peuvent étre recherchés : des troubles visuels,
auditifs, une incontinence urinaire ou fécale, des fractures spontanées. La douleur pouvant
avoir un retentissement fonctionnel, il est intéressant de I'évaluer au moyen d’échelles
numériques simples. Le pharmacien peut alors proposer des optimisations thérapeutiques si
besoin. La présence de troubles visuels ou de troubles de la déglutition peuvent
compromettre la réussite d’un traitement, et doivent étre pris en compte dans I’évaluation

réalisée par le pharmacien.

Enfin, le statut socioéconomique et la présence d’aides (conditions de vie, entourage,
présence d’auxiliaire de vie) font partie des éléments venant compléter I'évaluation

gériatrique.

La mise en commun des informations recueillies par les différents professionnels
permet une meilleure analyse pour chaque domaine de compétence et la réalisation d’'une

synthése exhaustive.

Plusieurs corrélats biologiques et cliniques du vieillissement ont été identifiés.
Cependant, leur poids relatif et leur utilité clinique sont encore mal définis. Différents
marqueurs peuvent aider I'équipe médicale a évaluer le patient : des marqueurs biologiques,
faciles a obtenir et reproductibles, et des marqueurs cliniques. Parmi les marqueurs
biologiques, on retrouve par exemple I'anémie, qui est corrélée a un déclin fonctionnel et a la
mortalité, I'albuminémie, qui est un facteur prédictif de mortalité en combinaison avec un

déclin fonctionnel. Cependant, le cancer peut lui-méme impacter ces marqueurs. lls peuvent
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toutefois fournir des informations quant a la distribution et la toxicité du traitement. Les
syndromes cliniqgues mettent en avant la réaction du corps par rapport a la maladie et le
vieillissement, et donnent des informations sur la réserve fonctionnelle plus que sur I'age.
Chez les patients atteints de cancer et dans la population générale, une association entre les
comorbidités et la mortalité a été démontrée, indépendamment du statut fonctionnel. Le
déclin fonctionnel est prédictif d’'une mortalité précoce. En effet, la dépendance et Ia

diminution des capacités fonctionnelles augmentent le risque de déces. (101)

Divers indices gériatriques ont été développés afin d’évaluer le risque de mortalité
chez la personne agée. Walter et al. a développé un score de risque, prédicteur de la mortalité
a 1 an lorsque la personne agée quitte un établissement de santé aprés une hospitalisation
(102). lls ont identifié six facteurs de risque : le sexe masculin, le nombre d’actes de la vie
guotidienne pour lesquels la personne est dépendante, la présence d’une insuffisance
cardiaque congestive, le cancer, une créatinine supérieure a 265 uM, un taux d’albumine bas.
Inouye et al. a quant a lui démontré que les évaluations fonctionnelles sont des prédicteurs
forts de mortalité aprés hospitalisation (103). Une catégorisation du risque a été développée
en utilisant la déficience dans les activités de la vie quotidienne, le score MMSE et le Geriatric
Depression Scale. The High Risk Diagnoses for the Elderly Scale est un autre modele prédictif

du risque de mortalité, basé sur dix diagnostics médicaux a haut risque (104).

IV. Conclusion

Les patients atteints de cancer sont une population a risque. L’évolution de la
réglementation et le développement de nouveaux types de valorisation ces derniéres années
ont encouragé les pharmaciens hospitaliers a mettre en place des activités de pharmacie
clinique au sein de leurs établissements. Ils ont maintenant plusieurs nouvelles missions : les
consultations pharmaceutiques, la conciliation médicamenteuse, I’éducation thérapeutique,
etc. De nombreux outils ont été développés et sont maintenant disponibles pour les aider

dans leur activité.
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Partie Il : Primo-prescription de chimiothérapie orale: bilan et

perspectives

. Déroulé des consultations

Les consultations de primo-prescription de chimiothérapie orale (PPCQO), mises en
place depuis 2019 sont réalisées en hopital de jour, sur le site de Granville, au moment de
I'initiation du traitement. Elles sont pluridisciplinaires : IDE d’annonce oncologique,
oncologue, pharmacien, diététicienne voire psychologue. Le patient voit successivement et

individuellement les différents professionnels de santé.

Lorsqu’une chimiothérapie orale est envisagée, I'oncologue sollicite le pharmacien

hospitalier, pour organiser la consultation pharmaceutique.

Le travail du pharmacien se divise en 4 étapes :

- recueil des informations: via le dossier patient informatisé et le pharmacien
d’officine ;

- synthese des informations dans une fiche de consultation pharmaceutique ;

- entretien avec le patient ;

- tracabilité dans le DPI et envoi du compte-rendu au pharmacien d’officine.

Le pharmacien prépare la consultation en amont, en réalisant un travail de recueil. Il
contacte le pharmacien d’officine, aprés avoir demandé ses coordonnées au patient si elles
ne sont pas indiquées dans le DPI. Cet appel téléphonique a plusieurs objectifs. Premiérement,
il permet de créer du lien ville-ho6pital, en informant le pharmacien d’officine qu’un nouveau
traitement va étre mis en place. Ce dernier peut alors se documenter sur le produit s’il n’est
pas habitué a le délivrer, échanger avec son confrere hospitalier pour obtenir les
renseignements dont il a besoin, vérifier la disponibilité du traitement et le délai
d’approvisionnement, afin d’anticiper la venue du patient. Le deuxiéme objectif de cet appel
pour le pharmacien hospitalier est d’obtenir I'intégralité des traitements en cours grace aux
ordonnances archivées a |'officine et aux dispensations effectuées, afin d’élaborer le bilan
médicamenteux optimisé (BMO). Il s’agit de la liste précise de tous les traitements pris par le

patient, qu’ils soient prescrits ou non. Cet appel est aussi I'occasion d’avoir des premiers
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renseignements sur le degré d’observance du patient, son autonomie, et la présence

d’automédication.

Apres avoir rédigé le BMO, le pharmacien vérifie les interactions médicamenteuses :

- entre le traitement habituel du patient et la nouvelle thérapie anticancéreuse ;

- entre le traitement habituel du patient et les thérapeutiques associées a la prévention
des effets indésirables de la chimiothérapie ;

- entre la chimiothérapie et les thérapeutiques associées ;

- et entre les différentes prescriptions du traitement habituel du patient.

S’il dispose déja de I'ordonnance en amont de la consultation, il vérifie que celle-ci soit
correcte : bon patient, bon médicament, bonne dose, bonne voie, bon moment. Dans le cas
d’une fluoropyrimidine, il contréle que le dosage de l'uracilémie a bien été effectué (une

procédure est appliquée au sein de I'établissement, elle est disponible en annexe 2).

Le jour de la consultation pharmaceutique, le pharmacien s’assure qu’il n’y a pas de
changement au niveau de la chimiothérapie, suite a I’'examen du patient par I'oncologue. Si
cela n’a pas pu étre fait en amont, il transmet la prescription a son confrere en ville et s’assure
gue le produit est commandé. Il vérifie également que les prescriptions pour la prévention des

effets indésirables et les bilans biologiques ont bien été rédigées.

La consultation pharmaceutique repose sur un échange entre le pharmacien et le
patient. Lors de I’entrevue avec le patient, le pharmacien commence par se présenter et
expliquer I'objectif de la consultation. La premiere partie de I'entretien consiste a recueillir les

données manquantes.

Le pharmacien vérifie qu’il dispose de la liste compléte des professionnels prenant en
charge le patient, puis, il s’assure que le BMO rédigé en amont est correct, pour avoir
connaissance de toutes les interactions potentielles. Dans la mesure du possible, le
pharmacien utilise des questions ouvertes, qui permettront d’obtenir le plus d’informations
possibles. Il I'interroge sur les médicaments prescrit ou non (automédication), et sur la facon
dont il les prend : la prise est-elle conforme a la prescription ? En cas de discordance entre
I’'ordonnance et la pratique, il est nécessaire d’évaluer la cause : effet indésirable, inefficacité,

plan de prise non adapté, difficultés liées a la galénique... Différentes approches peuvent étre
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utilisées pour faire la liste des traitements pris par le patient : par forme galénique (avez-vous
des injections ? des patchs ?), par indication (avez-vous des traitements pour traiter votre
asthme ?), ou par spécialiste (votre ophtalmologue vous prescrit-il des médicaments ?). Ces
différentes approches sont cumulables. Il est également nécessaire de refaire un point sur la
prise de phytothérapie ou de compléments alimentaires, que le patient peut ne pas considérer
comme des traitements et dont il ne ferait pas mention lors d’'une question portant sur
I'automédication. Enfin, le pharmacien interroge le patient sur la consommation de

pamplemousse, si celui-ci peut avoir une interaction avec le traitement.

C’est également I'occasion d’évaluer les connaissances du patient sur son traitement,
son autonomie : il s’agit de déterminer si le patient connait les indications de son traitement
habituel, ses modalités de prises, s’il est observant et de savoir qui gére le traitement, pour
également former une potentielle autre personne intervenant dans la prise du traitement

(conjoint(e), IDE).

Dans un second temps, le pharmacien évalue les connaissances du patient sur le
traitement anticancéreux oral, et apporte au patient les informations sur la nouvelle
chimiothérapie. Il lui explique les modalités de prise et de manipulation du traitement, la
posologie, les conditions de conservation, la conduite a tenir en cas d’oubli et de
vomissements. |l précise également quels sont les principaux effets secondaires pouvant
survenir, et comment les prendre en charge. Si des ordonnances ont été rédigées avec des
prescriptions pour prendre en charge les effets indésirables, il les remet au patient et lui
explique les modalités de prise de ces traitements. Dans le cas d’un effet indésirable
nécessitant un suivi biologique, il remet I'ordonnance au patient ou s’assure que le patient I’a
bien recue. Le cas échéant, il informe le patient sur les interactions médicamenteuses.
L'entretien se poursuit par une évaluation des connaissances du patient : d’une part, par le
patient lui-méme, et d’autre part, par le pharmacien. Si besoin, le pharmacien reformule les
informations importantes. Enfin, le pharmacien s’assure que le patient n’a plus de questions
et il peut cloturer I'entretien, en remettant au patient une fiche d’information sur le

médicament. Un exemple de fiche est disponible en annexe 3.

Le compte-rendu d’hospitalisation est rédigé par I'oncologue, adressé au médecin
traitant et intégré au DPIl. Le pharmacien quant a lui remplit une fiche de consultation

pharmaceutique, qui comporte :
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- le nom de la chimiothérapie nouvellement prescrite et son indication ;

- les différents professionnels de santé du patient, en ville et a I’hopital, ainsi que leurs
coordonnées ;

- leBMO;

- les conclusions de I'analyse pharmaceutique ;

- les classes de médicaments a ne pas introduire pendant le traitement, du fait de leur
interaction avec la chimiothérapie, avec des exemples de molécules ;

- une évaluation des acquis du patient sur sa thérapie orale ;

- les questions du patient, les réponses apportées, ainsi que les points a compléter lors
d’un prochain entretien ;

- et enfin, une synthese de la consultation pharmaceutique.

Cette fiche est intégrée au DPI, et faxée au pharmacien d’officine. Les potentielles
interventions pharmaceutiques sont remontées a I'oncologue, qui les inclut a son compte-
rendu d’hospitalisation. Ainsi, le médecin traitant est averti s’il existe des interactions
médicamenteuses et des modifications de traitement, et toutes les informations nécessaires

sont regroupées dans le méme document. La fiche de recueil est disponible en annexe 4.

Les indicateurs de suivi sont tracés par le pharmacien dans un tableau Excel®.

[I. Bilan d’activité

De décembre 2019 a juillet 2021, soit une période de 20 mois, 36 patients ont bénéficié
d’une consultation de primo-prescription de chimiothérapie orale. L’age moyen était de 73
ans et le sex-ratio H/F égal a 0,89. Dans la totalité des cas, il s’agissait d’une initiation. En
moyenne, le pharmacien a passé 1h28 a préparer la consultation (de 30 a 180 minutes),
I’entretien avec le patient a duré 36 min (de 15 a 90 min). Pour un patient, une démarche
oncogériatrique a également été effectuée, le temps alloué a cette activité est estimé a 1h. Le

nombre moyen de lignes du BMO était de 11.
IlLA. Types de molécules et indications

Le nombre de consultations par molécule et classe médicamenteuse apparaissent en

figure 3 et 4. Les molécules les plus concernées étaient I'osimertinib (7 consultations),
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I’association trifluridine/tipiracil (5 consultations) et le sorafénib (4 consultations). Concernant

les classes d’anticancéreux, ce sont les anti-EGFR qui ressortent le plus.

Nombre de consultations effectuées par molécule
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Figure 7 — PPCO : nombre de consultations effectuées par molécule
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Figure 8 — PPCO : nombre de consultations effectuées par classe médicamenteuse

Les localisations concernées sont le poumon (16), le colon (6), le foie (5) et la prostate
(4). Des entretiens ont également été réalisés avec des patients atteints de cancer du sein (4)

ou de 'ovaire (1).
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Localisation des cancers
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4;11% = Colon
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Figure 9 — PPCO : Localisation des cancers
Les indications étaient les suivantes :
Tableau 5 — PPCO : indications des anticancéreux
Indication Nombre

Pulmonaire CBPC 1
CBNPC ADK bronchique non muté 1
CBNPC ALK+ 2
CBNPC EGFR+ 10
CBNPC ROS1+ 1
CBNPC KRAS+ G12C 1
Sein ADK canalaire infiltrant RH+ HER2- 3
ADK lobulaire mammaire 1
Ovaire Carcinome séreux ovarien 1
Prostate ADK prostatique résistant a la castration 4
Colon CCR 6
Foie CHC 5

Parmi les cancers du poumon, les indications des chimiothérapies orales étaient : les
cancers bronchiques non a petites cellules (EGFR+ : 10, ALK+ : 2, ROS1+ : 1, 1 non muté), et 1
cas de cancer bronchique a petites cellules. Il y avait 6 cas de cancer colo-rectal, 5 cas de
cancer hépatocellulaire, 4 cas d’adénocarcinome prostatique résistants a la castration et 1
carcinome séreux ovarien. Concernant les cancers du sein, il y avait 3 adénocarcinomes

canalaires infiltrants et un adénocarcinome lobulaire mammaire.

La présence majoritaire du CBNPC s’explique de deux maniéres. Premiérement, il y a

une activité importante de pneumologie au sein de notre établissement. Deuxiemement, en
68



situation métastatiqgue, une recherche systématique de mutation EGFR/ROS1/ALK est
effectuée et la présence d’'une mutation entraine la prescription en premiere ligne de

traitement d’une thérapie ciblée.

II.B. Interactions

Des interactions avec le traitement habituel ont été retrouvées chez 25 patients, soit

dans 69% des cas. Elles sont détaillées dans le tableau 8.

Concernant les additions des toxicités, 8 interactions ont été retrouvées. La fluoxétine
abaisse le seuil épileptogene, tout comme I'enzalutamide. La Melaxose® et le Microlax®
risquent de majorer des diarrhées sous étoposide. L'apixaban présente un risque
hémorragique, retrouvé également pour le palbociclib. L’opium et la colchicine, tout comme
I'osimertinib, peuvent entrainer des troubles digestifs de type nausées, vomissements,
diarrhées, avec par conséquent un risque de déshydratation et perte électrolytiques.
L’atorvastatine présente un risque majoré de rhabdomyolyse en association au sorafénib. Une

bradycardie peut étre observée sous nadolol, tout comme le sorafénib.
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Tableau 6 — PPCO : types d'interactions retrouvées et molécules du traitement habituel concernées

Pharmacodynamie

Pharmacocinétique

Type d’interaction Traitement prescrit Nombre
Fluoxétine 1
Escitalopram
Amiodarone

Association torsadogene

Hydroxyzine

Rispéridone

Opium

Addition des toxicités

Fluoxétine

Nadolol

Opium

Colchicine

Atorvastatine

Apixaban

Mélaxose

Microlax

Diminution de I'absorption de la chimiothérapie

Pantoprazole

Diosmectite

Cimétidine

Gaviscon

Augmentation des concentrations de la chimiothérapie

Irbésartan

Amiodarone

Metformine

Diminution des concentrations de la chimiothérapie

Carbamazépine

Augmentation des concentrations du traitement habituel

Rosuvastatine

Atorvastatine

Nicardipine

Nadolol

Bisoprolol

Apixaban

Bromazépam

Alprazolam

Zopiclone

Oxybutinine

Rispéridone

Paroxétine

Tramadol

Diminution des concentrations du traitement habituel

Fluindione

Oméprazole

Tramadol

Amitriptyline

Clonazépam

RlRr|RIRIRPRIWR|R|IRLRININ|R|RPR|R|IRIRIN|R|RIRIRPRIRPRIWR|WID|R[R|R|R|IRIR[R|R|R|R|RLR[N|R
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11 patients (31%)

ont déclaré utiliser des traitements non prescrits: de

I'automédication ou de la phytothérapie. Les différentes molécules pouvant entrainer des

interactions avec le traitement anticancéreux sont les suivantes :

Tableau 7 — PPCO : types d'interactions retrouvées avec I'automédication

Type d’interaction Automédication Nombre
Association torsadogene Passiflore (Euphyt 1
Pharmacodynamie — — g (Euphytose)
Addition des toxicités 0
Hydroxyde
d’aluminium/Hydroxyde de 1
Diminution de l'absorption de la magnésium (Maalox)
chimiothérapie Alginate de sodium/Bicarbonate 5
de sodium (Gaviscon)
Disomectite (Smecta) 1
. . Valériane (Spasmine) 1
- Augmentation des concentrations -
Pharmacocinétique o, Passiflore (Euphytose) 1
de la chimiothérapie
Thé 1
Diminution des concentrations de 5
la chimiothérapie Aubépine (Spasmine/Euphytos)
Augmentation des concentrations 0
du traitement habituel
Diminution des concentrations du 0

traitement habituel

Les spécialités Spasmine® et Euphytose® sont utilisées dans les troubles du sommeil et

I'anxiété, le Gaviscon® et le Maalox® dans les brilures d’estomac, et le Smecta dans les

troubles digestifs de type diarrhées.

10 interactions médicamenteuses ont été détectées, elles étaient de différents types :

des associations torsadogenes, des interactions de type pharmacocinétique, via les

cytochromes par exemple (augmentation ou diminution des concentrations du traitement

habituel ou de la chimiothérapie), ou par diminution de I'absorption de la chimiothérapie, et

enfin une addition des toxicités (chimiothérapie et traitement habituel).
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Tableau 8 — PPCO : syntheése des interactions

Traitement prescrit Automédication
% des % de % des % de
Nombre | . . . Nombre | . . .
interactions | patients interactions | patients
o | Association
=) . 7 13% 19% 1 10% 3%
8 | torsadogene
g
S
g | Addition des
é tox‘icités(Chimio+ g - o~ 0
= | traitement
£ | habituel)
Diminution
absorption de la 11 21% 31% 4 40% 11%

chimiothérapie
Augmentation des
concentrations de 3 6% 8% 3 30% 8%
la chimiothérapie
Diminution des
concentrations de
la chimiothérapie
(via cytochrome)
Augmentation des
concentrations du 18 34% 50% 0
traitement habituel
Diminution des
concentrations du 5 9% 14% 0
traitement habituel

2% 3% 2 20% 6%

Pharmacocinétique
[EEY

Concernant les interactions entre la chimiothérapie orale et le traitement habituel, une
association torsadogene a été retrouvée chez 19% des patients. L'augmentation des
concentrations de la chimiothérapie, qui engendre une majoration du risque de toxicité,
concernait 8% des patients, la diminution (et par conséquent une perte de chance par risque
de sous-dosage) quant a elle touchait 3% d’entre eux. 31% des patients risquaient également
un sous-dosage par diminution de I'absorption. Dans 50% des cas, la chimiothérapie pouvait
entrainer une augmentation des concentrations du traitement habituel, dans 14% des cas une

diminution. Enfin, chez 22% des patients, on pouvait s’attendre a une addition des toxicités.

Pour I'automédication, on pouvait s’attendre a : une augmentation (8%) ou une
diminution (6%) des concentrations de la chimiothérapie, une diminution de I'absorption de

la chimiothérapie (11%) et une addition des toxicités (3%).

72



Il.C. Entretien pharmaceutique

Les patients ont compris et intégré les modalités de prise du traitement dans 97% des
cas, les effets indésirables et leur gestion dans 90% des cas (tracé dans 28 dossiers sur 36).
Néanmoins, ce score est une évaluation tres subjective et sans doute trés surévaluée.
Actuellement, tous les pharmaciens intervenant dans les consultations ne demandent pas
systématiqguement au patient de reformuler ce qui lui a été expliqué. Cela fait partie des

éléments qui pourraient étre améliorés.

Les patients, a la fin de I'entretien, avaient diverses interrogations qui concernaient :
le choix de la prise en charge (voie orale et non IV, absence de chirurgie), le mécanisme
d’action de la chimiothérapie, son efficacité, sa disponibilité (modalités de dispensation), la
prise en charge des toxicités et/ou symptémes en lien avec le cancer, les modalités de prise
des traitements utilisés pour la prévention des effets secondaires, les interactions de la
chimiothérapie avec les autres traitements ou |'alimentation. Concernant les interrogations
sur l'efficacité ou la place du traitement per os dans la stratégie thérapeutique, elles
concernent préférentiellement l'oncologue. C'est un point qu’il semble important de

rediscuter avec I'oncologue, afin de mieux définir les réles de chacun dans ces consultations.
Il.LD. Discussion

En plus des interventions pharmaceutiques liées a l'initiation de la chimiothérapie et
aux interactions médicamenteuses avec le traitement habituel, les pharmaciens ont
également pu détecter grace au bilan médicamenteux optimisé des interactions au sein du
traitement habituel, proposer des ajouts de traitement pour des indications non traitées
(supplémentation devant des carences, vaccination devant des facteurs de risque) ou pour
prendre en charge un effet indésirable. Les entretiens ont permis de mettre en évidence des
problémes d’observance : une sur-utilisation et une sous-utilisation de certains traitements.
L'inobservance a un traitement a également permis de rediscuter de la pertinence de la
poursuite de celui-ci. Les pharmaciens ont également réalisé de 'aide a la prescription, en
proposant au médecin la molécule la plus adaptée au patient, en tenant compte de ses
antécédents, des modalités de prises et du profil de toxicité des molécules, et des interactions
médicamenteuses potentielles. Enfin, ils ont proposé des surveillances cliniques (tension,

poids, cardiologique) et biologiques (glycémie, kaliémie, albumine, thyroide) a effectuer.
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lll. Lien ville-hdpital

La prescription du traitement anticancéreux oral est réalisée a I’hdpital par un
spécialiste, mais dans la majorité des cas la dispensation se fait en ville. Lors d’un traitement
en ambulatoire, les professionnels de santé les plus facilement accessibles pour le patient en
cas de toxicité, d’interrogation sont ceux de proximité : le médecin traitant, I'infirmiére
libérale et le pharmacien d’officine. Pour que la prise en charge soit optimale, la
communication des informations entre la ville et I’hopital est donc essentielle, afin que les
professionnels de ville aient les ressources nécessaires pour aider le patient, et que les
professionnels de I’hopital aient connaissance des événements ayant eu lieu au cours de la

cure.

Afin d’aider les officinaux a accompagner les patients, un guide d’entretien a été
élaboré en 2017 par un groupe de travail comportant un pharmacien hospitalier, un
pharmacien d’officine et des internes en pharmacie (105). Il permet d’évaluer les
connaissances du patient concernant son traitement, de dépister les principaux effets
indésirables et mesurer leur impact sur la vie quotidienne, apprécier I'observance du patient
et de détecter les interactions médicamenteuses. L'entretien permet d’évaluer les besoins du

patient dans la gestion de son traitement et de dégager les compétences a acquérir.

Jusqu’a présent, les entretiens en officine étaient réalisés de facon informelle. En 2020,
la réglementation a évolué, et les pharmaciens seront rémunérés grace a la signature de
I’'avenant 21 a la convention nationale pharmaceutique. Néanmoins, il s’agit de traitements
parfois récents, avec un faible taux de dispensation par officine, et donc par conséquent

parfois méconnus des pharmaciens de ville.
lllLA. Avenant n°21

Suite a la signature d’un nouvel avenant sur I'accompagnement pharmaceutique et
I’exercice coordonné le 29 juillet 2020, les pharmaciens d’officine pourront réaliser des
entretiens pour les patients sous traitements anticancéreux oraux, et seront rémunérés a
I'acte (106). Un guide d’accompagnement du patient, validé par I'Institut National du Cancer,
sert de référentiel au pharmacien. Des fiches de suivi servent de support d’échange avec le

patient et le médecin traitant. Le dispositif est organisé de la facon suivante :
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- la premiére année, le pharmacien commence par l'analyse des interactions des
traitements pris par le patient, puis réalise il trois entretiens :

o un entretien initial durant lequel il récupéere les informations relatives au
patient, évalue les connaissances du patient a I’égard de son traitement, et
I'informe des modalités de prises ;

o un deuxiéme entretien au cours duquel il aborde avec le patient les difficultés
auxquelles il se heurte dans sa vie quotidienne, liées au traitement, ainsi que
les effets secondaires ressentis ;

o un troisieme entretien visant a évaluer I'observance du patient a son
traitement.

- les années suivantes, le pharmacien réalise un nouvel entretien portant sur les
difficultés de la vie quotidienne et les effets indésirables, et un autre sur I'observance

du patient.

Pour I'hormonothérapie, le pharmacien est rémunéré 60€ pour la réalisation de
I'entretien initial et des 2 entretiens thématiques la premiére année, puis 20€ pour un

entretien d’observance les années suivantes.

Concernant les autres anti-cancéreux, la rémunération s’éléve a 80€ la premiere

année, puis a 30€ pour la réalisation de deux entretiens thématiques.

lll.LB. Enquéte auprés des officinaux

[11.B.1 Objectif et méthode

Afin de mettre a disposition des professionnels de santé de la région des outils leur
permettant d’accompagner leurs patients sous chimiothérapies orales, un groupe de travail a
été créé par 'OMéDIT Normandie. En lien avec ce travail, une enquéte a été transmise aux
pharmaciens d’officine, pour évaluer leurs attentes concernant ces prises en charge, leurs
besoins en termes d’information et d’accompagnement. Elle a été diffusée du 11 février au 18
juin 2021, sous forme d’un lien Google Form, et sous forme de document Word, via 'URPS

Pharmaciens Normandie. Le questionnaire est disponible en annexe 5.
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I11.B.2 Résultats

51 pharmaciens ont répondu a I'’enquéte, 96% (49) prennent en charge des patients
traités par anticancéreux oral dans leur officine. Parmi ces derniers, 46% prennent en charge

moins de 5 patients, 34% entre 5 et 10 patients et 20% plus de 10 patients.

Si oui, combien de patients prenez-vous en
charge pour ce type de traitement ?

11; 22%

17;33%
m Entre 5 et 10 patients

= Moins de 5 patients

= Plus de 10 patients

23; 45%

Figure 10 — Enquéte aupreés des officinaux : nombre de patients pris en charge
60,8% des pharmaciens ont l'intention de réaliser des entretiens pharmaceutiques
aupres des patients sous chimiothérapies orales. Parmi eux : 13% souhaitent réaliser les
entretiens seulement a l'introduction du traitement (information au patient, entretien de
mise en sécurité), 3% au cours du traitement en consultation de suivi (tolérance du traitement,
prise en charge des effets indésirables, évaluation de I'observance), les autres souhaitent

réaliser les deux types d’entretiens.

A quel moment pensez-vous réaliser ces entretiens ?

4;13%

= A l'introduction du traitement :
information au patient, entretien
de mise en sécurité

1;3%

= Au cours du traitement
(consultation de suivi) : tolérance
du traitement, prise en charge des
effets indésirables, évaluation de

|'observance
= Les deux

26; 84%

Figure 11 — Enquéte aupres des officinaux : type d'entretien réalisé

76



20 pharmaciens, soit 39%, ne souhaitent pas réaliser les entretiens, essentiellement
par manque de temps (80%), par manque de connaissances sur les nouvelles thérapies orales

(45%) et d’informations sur les protocoles de chimiothérapies a I'hopital (40%).

Raisons de non-réalisation des entretiens

Déja fait mais sans suivre le cahier des charges et le facturer a
la sécurité sociale

m
Entretien préalable avec le pharmacien hospitalier m 1
A cause de la COVID m

Valorisation insuffisante e 3

Manque d'information sur les protocoles de chimiothérapies a
I'hopital

Mangque de connaissances sur les nouvelles thérapies orales s o

I s

Pas d'espace dédié au sein de |'officine s 3
Manque de temps N 16

0 5 10 15 20

Figure 12 — Enquéte aupreés des officinaux : raisons de non réalisation des entretiens
Concernant les informations venant de I’'hopital, 96% (49) des pharmaciens d’officine
souhaitent étre contactés par téléphone par le pharmacien hospitalier afin d’échanger sur le

traitement mis en place.

Concernant le compte-rendu de consultation pharmaceutique réalisée a I’hopital
aupres du patient, les informations jugées les plus utiles sont les effets indésirables pouvant
survenir durant le traitement et les conseils associés, les interactions médicamenteuses avec
le traitement habituel et les molécules a ne pas introduire durant le traitement. Celles-ci

doivent donc figurer dans le compte-rendu transmis au pharmacien d’officine.
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Quelles sont vos attentes concernant le compte-rendu de
consultation pharmaceutique réalisée a I'hdpital aupres du

patient ?
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Figure 13 — Enquéte auprés des officinaux : attentes concernant le compte-rendu de consultation
pharmaceutique
Concernant les sources d’informations disponibles, les plus connues sont : thériaque
(86%), les fiches de bon usage des produits de santé de 'OMéDIT (78%), les fiches Oncolien
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de la SFPO (31%) et les fiches sur la prévention et la gestion des effets indésirables de I'InCA

(29%).

Parmi ces différentes sources d'information, lesquelles connaissez-
vous ?

Thecitox

Cancer Drug Interaction / Liverpool

Interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et P-
glycoprotéine (Pgp) / HUG

DDI Predictor
GPR
MSKCC About Herbs

Hedrine

Fiche sur la Prévention et la Gestion des Effets indésirables /
Inca

Fiche de bon usage des produits de santé / OMéDIT
Fiche Oncolien / SFPO
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Figure 14 — Enquéte auprés des officinaux : sources d'informations connues

Une question ouverte portait sur les difficultés rencontrées lors de la dispensation de

chimiothérapie orale. Les pharmaciens rapportaient la méconnaissance des traitements (en

particulier les nouvelles molécules) et des protocoles, le manque d’information et de lien avec

I’'h6pital, et de connaissances sur les interactions avec la phytothérapie.

84% des pharmaciens souhaiteraient pouvoir s’adresser au pharmacien hospitalier

lorsqu’ils font face a un probleme avec une prescription de chimiothérapie orale, 78% a

I'oncologue, 60% a l'infirmiere d’oncologie, 20% au médecin traitant et 8% a l'infirmiere

libérale du patient. Il parait donc nécessaire d’indiquer les coordonnées des professionnels

hospitaliers sur le compte-rendu de consultation de primo-prescription.

Une part non négligeable des pharmaciens ayant répondu a I'enquéte ont déja mis en

place des activités de pharmacie clinique au sein de leur officine : 18% réalisent des entretiens
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sur I'asthme, 35% des entretiens sur les AVK et 12% sur les AOD, 43% réalisent des bilans de

médication partagés.

Avez-vous mis en place d'autres activités spécifiques
dans votre officine ?

Aucune de ces activités [l 4
Test TROD des angines a Streptocoque NG 13
Test antigénique/Sérologie COVID NN 34
Vaccination antigrippale NG 48
Bilan de médication partagés IIIIIGGE 22
Entretien AOD M 6
Entretien AVK [N 13

Entretien asthme [ °

0 10 20 30 40 50 60

Figure 15 — Enquéte aupres des officinaux : autres activités spécifiques mises en place

En fin d’enquéte, une question a réponse ouverte permettait aux pharmaciens de
formuler des propositions permettant d’optimiser le parcours du patient sous chimiothérapie
orale. Les pharmaciens mettaient en évidence la nécessité de réaliser des formations. lls
suggéraient également de créer du lien ville-hopital sous diverses formes : un carnet de suivi,
un contact soit avec le pharmacien hospitalier sous forme d’entretien téléphonique ou de
synthése informatique, soit avec l'infirmiere d’oncologie afin d’organiser la commande du
traitement, un courrier informatif qui reprend les principales informations sur le traitement
(plan de prise, effets indésirables, interactions médicamenteuses et non médicamenteuses),
une correspondance électronique sécurisée entre les différents professionnels de santé, la

mise a disposition d’informations telles que les données biologiques.

111.B.3 Discussion

La majorité des pharmaciens de ville semblent vouloir réaliser des entretiens
pharmaceutiques pour accompagner leurs patients sous anticancéreux oraux, que ce soit a
I'initiation ou pendant le traitement. La quasi-totalité des pharmaciens suivent des patients
traités par chimiothérapie orale. Cependant, cela reste une activité « mineure » car 80% ont
moins de 10 patients dans leur file-active, cela peut en partie expliquer que 39% d’entre eux

ne souhaitent pas développer cette activité. Les principaux freins a la mise en place de ces
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entretiens sont le manque de temps, de connaissances et d’informations entre la ville et
I'hopital. Les comptes-rendus de consultations pharmaceutiques réalisés a [I’hdpital
contiennent des informations jugées tres utiles par nos confréres en ville, mais il leur manque
des outils, ou la connaissance de I'existence des outils, pour pouvoir correctement prendre en
charge leurs patients. Peu d’entre eux connaissent les diverses sources d’informations
disponibles, seulement deux sont connues par plus de 75% des pharmaciens (Thériaque® et
les fiches de bon usage de I'OMEéDIT). lls souhaiteraient étre informés de la mise en route du
traitement en amont, afin de pouvoir acquérir les connaissances sur la molécule instaurée et
mettre a disposition le traitement le plus rapidement possible. Enfin, le principal axe
d’amélioration est I'optimisation du lien ville-hopital. Le pharmacien hospitalier peut étre un
interlocuteur privilégié de son confrere officinal pour favoriser le transfert d’informations.
Concernant le besoin de formation, des modules de e-learning sur les thérapies orales ou des
Enseignements Post-Universitaires (EPU) pourraient étre proposés. L'EPU permettrait

également de renforcer le lien ville-hopital.

IV. Perspectives
IV.A. Suivi des patients

Une des pistes pour améliorer la prise en charge de nos patients serait d’effectuer un
suivi des patients vus en consultations de primo-prescriptions de chimiothérapies orales. Pour
cela, deux options peuvent étre envisagées : réaliser des consultations de suivi, ou mettre en

place un systeme de télésurveillance.

IV.A.1 Consultations de suivi

Actuellement, les patients ne sont revus en consultation que par I'oncologue apres la
mise en route du traitement. Néanmoins, il serait pertinent que le pharmacien revoie le
patient pour d’une part rediscuter du traitement si le patient a des interrogations, s’assurer
qgue les informations données précédemment ont bien été acquises et redonner des
explications le cas échéant, et d’autre part réévaluer I'observance du patient. En effet, celle-
ci peut varier et a tendance a diminuer au cours du temps. Enfin, cela serait I'occasion de
mettre a jour le bilan médicamenteux du patient : cela permettrait de vérifier qu’il n’y a pas
de nouvelles interactions médicamenteuses, et d’avoir une liste des traitements en cours

fiable pour la suite de la prise en charge. La tolérance du traitement est déja évaluée par

81



I'oncologue lors de ces consultations de suivi, mais le pharmacien pourrait également

participer a la gestion des effets indésirables.

Les principaux freins a la mise en place de ces consultations sont le manque de
ressources : d’'une part, cela nécessite d’avoir un pharmacien disponible au moment des
consultations des patients avec I'oncologue pour ne pas les faire revenir, et d’autre part, les
consultations de suivi ne sont pas financées par la MIG-P12, et ne font pas I'objet d’'une

tarification d’HDJ.

IV.A.2 Systéme de télésurveillance : exemple de SCAD-Onco

Un autre moyen pour améliorer le suivi et la prise en charge de nos patients en
ambulatoire sous chimiothérapie est la télésurveillance. Un outil est actuellement en cours de
développement au sein de la région Normandie. Il s’agit d’un projet de télémédecine de Suivi
Cliniqgue A Domicile (SCAD), porté par les 4 référents régionaux en cancérologie : les CHU et

les CLCC de Caen et Rouen. L'opérateur est CGS Normand’e-santé.

Les objectifs de cet outil numérique sont au nombre de trois. Premierement, il
permettra une télésurveillance des patients normands sous chimiothérapies, en particulier
sous chimiothérapies orales, afin de faciliter leur prise en charge et d’assurer un suivi continu.
Deuxiemement, il favorisera la coordination interprofessionnelle, notamment entre la ville et
I’'hépital. Enfin, il permettra une information et une formation des patients et des
professionnels de santé, en particulier libéraux, aux chimiothérapies orales et/ou injectables
et a leur environnement (maladie, soins de support...), grace a des ressources documentaires
adaptées en fonction du parcours de prise en charge des patients. La coordination du dispositif
est effectuée par le centre Henri Becquerel. En résumé, ce dispositif s’inscrit dans la démarche
de parcours de soins, afin d’optimiser I'offre de soins grace a la transmission d’informations,
le partage de compétences et la mise en réseau des professionnels de santé, en favorisant le

lien ville-hopital.

Cette surveillance des effets indésirables aura lieu via un questionnaire, complété par
le patient sur son smartphone ou sa tablette, avec des questions adaptées en fonction du
protocole de chimiothérapie qu’il recoit. L'ensemble des réponses sera analysé, en tenant
compte de I'état basal du patient, c’est-a-dire I'état clinique avant de commencer la

chimiothérapie. L'objectif est de prioriser les informations et de grader les effets indésirables
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grace a un algorithme décisionnel. Par exemple, si un patient présente des diarrhées de grade
B2 sous chimiothérapie, mais qu’il avait déja des diarrhées de grade B1 avant de débuter le
traitement, le degré de criticité de I'alerte sera abaissé. La matrice tient également compte de
I'altération de la qualité de vie. Ces données remontent ensuite vers |'ensemble des
professionnels de santé qui prennent en charge le patient, en ville comme a I'h6pital, pour
permettre une prise en charge adaptée. Cette remontée active des informations et ce suivi
permettent une meilleure gestion des toxicités en ambulatoire par les professionnels de
santé, et par conséquent devrait favoriser 'adhésion thérapeutique, et diminuer les prises en

charges non programmées en urgence.

La plateforme devrait également permettre de mettre a disposition des patients des
informations concernant les traitements et de mutualiser des outils de bon usage a
destination des professionnels de santé concernant les chimiothérapies, afin de mieux

prévenir les toxicités.

Les limites de ce projet sont la non-adaptabilité de ce dispositif a des personnes agées,
et la non-exhaustivité actuelle des protocoles. Cet outil devra étre régulierement mis a jour,
en fonction des nouveaux traitements qui apparaissent sur le marché et de la création de
nouveaux protocoles. Néanmoins, il est possible de pallier temporairement a ce déficit en ne
sélectionnant pas de protocole de chimiothérapie spécifique et en laissant le patient

compléter lui-méme les divers effets indésirables ressentis.
IV.B. Elargissement du champ des consultations pharmaceutiques

Actuellement, les consultations de primo-prescriptions sont essentiellement réservées
aux patients suivis en hopital de jour a Granville, pour des cancers du sein, du colon et du
poumon. L'un des axes d’amélioration serait de proposer ces entretiens a un plus grand

nombre de patients.

IV.B.1 Consultations de primo-prescription des immunomodulateurs

Les premieres molécules qui pourraient étre ajoutées au champ des consultations de
primo-prescription sont les immunomodulateurs, aussi appelés « -imid ». lls sont indiqués
dans les pathologies hématologiques, essentiellement dans le myélome multiple, mais le
Iénalidomide est également utilisé dans le syndrome myélodysplasique, le lymphome a

cellules du manteau et le lymphome folliculaire non hodgkinien. Ces patients bénéficient déja
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de conseils sur la prise du traitement lors de la rétrocession. Dans la mesure du possible, le
pharmacien remplit le traitement habituel du patient afin de pouvoir réaliser une analyse
pharmaceutique lors de la délivrance. Il vérifie également le bilan biologique (notamment la
numeération de formule sanguine, le taux de plaquettes avant de dispenser le traitement.
Néanmoins, cela n’est pas toujours possible a I'instant T de la rétrocession. Il pourrait étre
intéressant de prévoir un temps avec le patient dédié a une vraie consultation
pharmaceutique, ol le pharmacien pourrait réaliser un vrai bilan médicamenteux optimisé
afin de vérifier les interactions médicamenteuses, évaluer 'observance du patient, et donner
les conseils nécessaires au bon déroulement du traitement. En effet, les schémas de prise sont
complexes et souvent associés a des chimiothérapies par voie sous-cutanée, dont le rythme
d’administration est fonction du patient. De plus, outre |'aspect pharmaceutique, en
bénéficiant d’une journée en HDJ comme pour les consultations de primo-prescriptions
réalisées actuellement, le patient pourrait rencontrer les infirmiéres, la diététicienne et la
psychologue. Or non seulement I'aspect nutritionnel et I'humeur du patient sont des éléments
essentiels de la prise en charge du patient anticancéreux, mais des troubles de la nutrition et

de 'humeur sont décrits comme effets indésirables de ces traitements.

Les rétrocessions des immunomodulateurs ayant lieux sur les deux sites, Avranches et
Granville, cela nécessite d’avoir un pharmacien formé aux consultations d’anticancéreux sur

les deux sites tous les jours.

IV.B.2 Implantation en urologie

Le deuxieme axe d’amélioration serait de mettre en place des consultations de primo-
prescription pour les patients débutant une hormonothérapie. En effet, sur le site d’Avranches
les patients bénéficient de consultations d’urologie, et les médecins sont amenés a prescrire
des anti-hormonaux, qui possedent de nombreuses interactions médicamenteuses et des

effets indésirables non négligeables.

En effet, I'’enzalutamide étant un inducteur puissant du CYP 3A4/5 et modéré du CYP
2C9 et 2C19, peut donc faire chuter les concentrations des traitements habituels du patient
substrats de ces cytochromes et les rendre inefficaces. Le bicalutamide est un inhibiteur
puissant du CYP 3A4, et modéré des cytochromes 2C9, 2C19, et 2D6, et peut donc augmenter
les concentrations des molécules métabolisées par ces cytochromes, et potentiellement les
rendre toxiques. A I'inverse, des traitements du patient peuvent altérer les concentrations de
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I’'hormonothérapie, certaines molécules étant substrats des cytochromes. Par exemple,
I'acétate d’abitatérone est substrat du CYP 3A4/5, et pourrait étre rendu inefficace en

association avec un inducteur enzymatique.

De plus, ces traitements peuvent avoir des effets indésirables considérables, tel qu’un
allongement du QT. lls peuvent nécessiter des bilans pré-thérapeutiques, des surveillances

cliniques ou biologiques particulieres.

Enfin, ces traitements sont prescrits a I’'hopital et dispensés en ville, le patient ne peut
donc pas rencontrer le pharmacien hospitalier dans le cadre d’une rétrocession par exemple.
Les consultations pharmaceutiques seraient donc le moyen le plus adapté pour pouvoir

apporter des informations au patient.

Comme pour le suivi des patients, le principal frein est le manque de ressource.
L’'hormonothérapie et I'immunothérapie sont exclues du champ de la MIG-P12 pour le
financement des consultations. Pour valoriser ces entretiens, il faudrait pouvoir les réaliser

dans le cadre d’une HDJ.

V. Conclusion

En conclusion, les consultations pharmaceutiques permettent de sécuriser la prise en
charge du patient a domicile. Elles permettent d’identifier les interactions médicamenteuses
pouvant altérer la réussite du traitement, de favoriser la compréhension du traitement par le
patient ainsi que la prévention et la prise en charge des effets indésirables. Ces éléments
peuvent par la suite favoriser I'observance du traitement, réduire les toxicités et permettre

leur prise en charge plus rapidement.

Du point de vue des professionnels de ville, le principal axe d’amélioration est le lien
ville-h6pital. Il y a un manque d’information sur les protocoles utilisés a I'hopital, sur les
instaurations de traitement a dispenser en ville et non détenus par le pharmacien. Les
pharmaciens d’officine ont peu de patients sous traitement anticancéreux oraux, et manquent
parfois de connaissances sur les nouvelles thérapeutiques. Des outils, utilisés a I’hopital, sont
disponibles, mais ils n’en ont pas connaissance. La transmission d’'un compte-rendu de

consultation et la prise de contact avec nos confreres officinaux est donc essentielle.

85



Ce dispositif pourrait étre élargi aux immunomodulateurs et a ’lhormonothérapie, et
amélioré avec un suivi, soit sous forme de télésurveillance, soit sous forme de seconde
consultation a distance de la primo-prescription. Le principal frein au développement de cette
activité est le manque de ressources. Elle demande du temps, de la disponibilité pour pouvoir
s’adapter aux consultations médicales en HDJ et suffisamment de professionnels formés pour

pouvoir agir sur les deux sites.
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Partie Ill : Consultations d’oncogériatrie : mise en place d’une

nouvelle activité

I. Oncogériatrie au centre hospitalier d’Avranches-Granville

Les consultations d’oncogériatrie ont été mises en place sur le site de Granville en
2019, en unité d’hopital de jour de cancérologie. Elles sont pluridisciplinaires, réunissant

oncologue, IDE, diététicienne, psychologue, assistante sociale. Elles ont lieu le mardi.

Elles sont réalisées a la demande des médecins en RCP, afin d’évaluer si le traitement
envisagé est approprié pour le patient, ou afin de choisir le traitement le plus adapté parmi
plusieurs thérapeutiques possibles. Contrairement a d’autres établissements ol I'oncologue
envoie le patient vers un gériatre pour réaliser cette évaluation, au Centre Hospitalier
Avranches-Granville, c’est I'oncologue du centre, qui posséde une capacité de gériatrie, qui

procede a I'évaluation.

Elles se déroulent de la maniére suivante : en début de matinée, le patient est installé
en chambre, il est vu dans un premier temps par I'IDE, qui réalise un certain nombre
d’examens et de tests. Elle effectue un bilan sanguin et un électrocardiogramme, prend les

constantes du patient, et le pése.

Elle questionne le patient sur son niveau social, sa situation familiale, ses habitudes de
vie, I'ergonomie de son logement. Elle compléte I’évaluation de I'autonomie du patient par
plusieurs tests : IADL de Lawton (échelle des activités de la vie quotidienne), ADL de Katz

(échelle des activités basiques de la vie quotidienne).

Elle interroge le patient sur la présence d’antécédent de chute, et évalue le risque de
chute par la réalisation d’un test d’hypotension orthostatique, un test de marche (Get Up and

Go Test), et d’appui monopodal.

Elle recherche également une déficience sensorielle mal compensée (vision, audition,
dentition), des troubles de la mémoire a I'aide du Mini Mental State Examination (MMSE) et

évalue les fonctions cognitives avec le test de I’horloge.

Au cours de la matinée, le patient voit successivement les différents professionnels de

santé, qui réalisent une évaluation dans leurs domaines respectifs :
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- l'oncologue ;

- la diététicienne, qui évalue I'état nutritionnel du patient ;

- la psychologue, qui évalue I'état psychologique du patient, mais également de
I’entourage si le patient est accompagné ;

- l'assistante sociale, qui évalue les conditions de vie, si le patient est entouré et

bénéficie d’aides.

A la suite de ces entretiens, les professionnels de santé se réunissent pour faire un
bilan. Un compte-rendu est rédigé par I'oncologue, a destination du médecin traitant. Celui-ci
reprend toutes les informations rapportées par les différents intervenants, ainsi que leurs

propositions.

Il.  Apport du pharmacien hospitalier en oncogériatrie : étude

rétrospective

Les personnes agées sont souvent polymédiquées. Dans le cas d’une découverte de
cancer, 'ordonnance du patient peut étre amenée a étre allongée, de part la prescription d’un
traitement anticancéreux oral, de traitements en prévention des effets secondaires de la
chimiothérapie, mais également de soins de supporttelle gu’'une prise en charge
nutritionnelle, antalgique, psychologique... Dans ce contexte, afin de prévenir la iatrogénie, il
est important qu’un bilan et une réévaluation des traitements du patient soient réalisés. Le
pharmacien peut donc avoir toute sa place pour compléter I'évaluation pluridisciplinaire

d’oncogériatrie.
IlLA. Objectif

Du fait du nombre d’intervenants de professions différentes, I'organisation de ces
consultations peut se révéler complexe a mettre en place. L'ajout du pharmacien comme
professionnel supplémentaire lors de ces journées ne facilite pas la réalisation. Afin de
favoriser I'intégration du pharmacien a I'équipe d’oncogériatrie, il semblait nécessaire de

démontrer qu’il avait un véritable réle a jouer, qu’il apportait un réel bénéfice.
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II.B. Matériels et méthode

Une étude rétrospective a été réalisée sur les dossiers des patients qui avaient fait
I'objet d’'une évaluation en consultation oncogériatrique de mai 2019 a mars 2020. Pour
chacun des patients, nous avons recherché dans le DPI: les antécédents, les traitements
habituels, la thérapie anticancéreuse envisagée, les résultats biologiques, le risque de chute,
la présence de troubles de I'équilibre ainsi que de troubles cognitifs. Nous avons ensuite
analysé les interactions médicamenteuses, identifié les prescriptions potentiellement
inappropriées chez la personne agée a l'aide des critéeres STOPP & START, et la charge

anticholinergique du traitement.
Il.C. Résultats

17 patients ont bénéficié d’une consultation d’oncogériatrie sur la période étudiée. La
moyenne d’adge est de 84 ans, avec un sex-ratio H/F de 0,55. 68 interventions
pharmaceutiques auraient pu étre proposées au médecin si le pharmacien avait participé aux

consultations d’oncogériatrie (3 a 6 interventions par patient, avec une moyenne de 4).

Les interventions sont de 6 types : médicament underuse (21), surveillance biologique
a programmer a distance de la consultation (10), médicament misuse (9), médicament

overuse (10), monitoring biologique manquant (9), interactions médicamenteuses (9).

Types d'interventions pharmaceutiques

10; 15% = Médicament underuse

21; 31% = Médicament misuse

9; 13% Médicament overuse
= |nteractions médicamenteuses
= Monitoring biologique manquant
9;13%

9; 13% . . . R
Surveillance biologique a programmer

10; 15% a distance de la consultation

Figure 16 — Etude rétrospective oncogériatrie : types d'interventions pharmaceutiques

Les propositions d’ajouts de traitement concernaient essentiellement la gestion des

carences en vitamines (D, B9, B12) et la vaccination antipneumococcique. D’autres
89



interventions plus ponctuelles concernaient la prévention de la constipation sous opiacés ou

la prise en charge antalgique.

Les propositions d’arréts des traitements portaient sur des médicaments présentant
une contre-indication formelle (Hydroxyzine et Citalopram), redondants (plusieurs
hypnotiques, pentathérapie anti-hypertensive chez un patient avec des antécédents de chute,

redondance de prescription de laxatifs) et des IPP haute dose sans indication.

Les propositions de changement de molécules étaient liées a des interactions
médicamenteuses. Par exemple, I'atorvastatine aurait pu étre remplacée par la pravastatine
lors d’un traitement par palbociclib. En effet, du fait d’une inhibition du CYP 3A4 par ce
dernier, une augmentation des concentrations en atorvastatine et par conséquents des effets
toxiques peuvent étre observés, ce qui n’est pas le cas avec la pravastatine métabolisée par
une autre enzyme. Les propositions de changement de molécules étaient également liées a
des optimisations chez la personne agée (médicament misuse) comme le remplacement
d’une benzodiazépine de demi-vie longue par une benzodiazépine de demi-vie courte pour

limiter le risque de chute.

Les adaptations posologiques proposées concernaient aussi des recommandations
chez la personne agée. Il s’agissait par exemple de diminuer la posologie des benzodiazépines
a demi-dose, pour diminuer le risque de confusion, de somnolence et de chute, ou des
antalgiques (max 3g/j de paracétamol). Des adaptations du plan de prise auraient pu étre
suggérées pour limiter les interactions entre une chimiothérapie orale et des anti-acides ou

des anti-diarrhéiques. Ces derniers entrainent un risque de diminution de I'absorption.

Concernant les monitorings biologiques manquants, il s’agissait par exemple d’une
calcémie chez une personne présentant des antécédents de chute et d’ostéoporose, une
hémoglobine glyquée chez un patient sous traitement anti-diabétique, une kaliémie chez un

patient insuffisant rénal traité par sartan, furosémide et spironolactone.
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Tableau 9 - Etude rétrospective oncogériatrie : interventions pharmaceutiques

Type d’intervention

. Molécule Nombre Commentaire
pharmaceutique
IPP 4 Non indiqué
Laxatif 1 Redondance
. Contre-indiqué avec citalopram. Non
Hydroxyzine 1 q, P A s
.- recommandé chez la personne agée
Médicaments « overuse »
Atrovent 1 Redondance
Benzodiazépine 1 Redondance
. Pentathérapie chez un patient qui
Antihypertenseur 2 P P g
chute
Vaccination . . , C s
. . 9 BPCO, insuffisance rénale, diabéte
antipneumococcique
Vitamine D 5 Carence
Calcium 1 Carence
L Laxatif 1 Traitement par opiacés
Médicaments « underuse » T -
. Optimisation de la prise en charge
Paracétamol 1 .
antalgique
Vitamine B12 1 Carence
Vitamine B9 2 Carence
IEC 1 Insuffisance coronarienne
B diazépine d .
enz.o 'lazepme ¢ 2 Risque de chute
demi-vie longue
Métoclopramide 1 Hypotension orthostatique
tamine D malaré
Vitamine D 3 Car.ence en vitamine D malgré
- . traitement
Médicaments « misuse » Pas d’indication a une posologie
IPP forte dose 1 , P &
haute retrouvée
, Maximum 3g/jour chez la personne
Paracétamol 1 . /i P
agée
Benzodiazépine 1 Demi-dose chez la personne agée
IPP 5 Modification du plan de prise
Interactions Diosmectite 3 Modification du plan de prise
médicamenteuses Atorvastatine 1 Interaction médicamenteuse via
CYP3A4
HbAlc 3 Diabeéte
Vitamine D 1 Bilan d’évaluation gériatrique
Calcium 1 Ostéoporose et chutes
Monitorage biologique B!Ian r?u'tr!tlonnel 1 B|Iar'1 d e,val'uat|on gériatrique
Bilan lipidique 1 Dyslipidémie
Bilan martial 1 Anémie
. - Patient sous traitement substitutif
Bilan thyroidien 1 s
par hormones thyroidiennes
Fonction rénale 2 Traitement néphrotoxique
Surveillances a programmer o Traitement hypokaliémiant,
Kaliémie 8

supplémentation par potassium

91




II.D. Discussion

Pour chacun des dossiers étudiés, des propositions d’adaptation de traitement
auraient pu étre formulées par le pharmacien. Si certaines interventions peuvent étre
considérées comme ayant un impact mineur comme par exemple la surveillance de la fonction
rénale, une redondance de laxatifs, d’autres peuvent prévenir de maniére plus conséquente
les évenements iatrogéniques : arrét de la pentathérapie anti-hypertensive chez un patient

ayant des antécédents de chute, contre-indication formelle entre deux molécules...

Ce travail présente plusieurs limites, notamment liées au caractere rétrospectif de
I’étude. En effet, la liste des traitements n’est pas exhaustive, en particulier en ce qui concerne
I'automédication et la phytothérapie. On ignore la présence de potentiels troubles de la
déglutition qui pourraient donner lieu a une adaptation galénique ou un changement de
molécule. La tolérance du patient vis-a-vis de ses traitements, et I’historique des vaccinations
effectuées par le patient ne sont pas toujours connus. Certains éléments ne figuraient pas
dans la totalité des dossiers : présence de troubles neurologiques, d’antécédents de chutes.
Le compte-rendu médical de la consultation était également absent de certains dossiers. La

pertinence des interventions pourrait étre améliorée si le pharmacien rencontrait le patient.

Néanmoins, ce travail préliminaire met en évidence le role que le pharmacien peut
jouer dans les consultations oncogériatriques, dans le but de prévenir la iatrogénie et
d’optimiser la prise en charge des patients. Les informations manquantes a I’étude peuvent
impacter la prise en charge du patient et pourraient étre collectées a I'occasion d’un entretien

avec le patient.

lll. Intégration du pharmacien hospitalier aux consultations
lllLA. Elaboration de la fiche de consultation

Il a été nécessaire d’élaborer une trame permettant le recueil des données. Celle-ci
permet au pharmacien de recueillir les données nécessaires a son analyse tout au long du
processus. En amont de la consultation, elle est utile pour répertorier les informations déja
disponibles et mettre en évidence les éléments manquants. Durant la consultation, elle sert

de fil conducteur au pharmacien. Enfin, aprés I'entretien, elle permet de synthétiser tous les

92



renseignements au sein d’un méme document qui peut étre transmis a d’autres

professionnels de santés, et sert de support pour le bilan avec I'équipe d’oncogériatrie.

Tous les éléments qui semblaient nécessaires a I’évaluation oncogériatrique par le
pharmacien ont été listés. La fiche de recueil utilisée pour les primo-prescriptions de
chimiothérapies orales a servi de base de travail, et les éléments de gériatrie manquants y ont
été ajoutés. Puis, afin que le document soit le plus exhaustif possible, des fiches de recueil
rédigées et utilisées par d’autres établissement ont été comparées avec notre support de
travail. Des documents émanant de centres réalisant déja ce type de consultation sont
disponibles sur le site de la HAS: « Mettre en ceuvre la conciliation des traitements

médicamenteux en cancérologie ». La version finale du document est disponible en annexe 6.

Elle est structurée en 10 sous-parties. La premiere partie concerne les informations
générales sur le patient : son identité, date de naissance, son poids, I'état de sa fonction rénale

et de sa fonction hépatique.

La seconde partie regroupe les coordonnées des différents professionnels de santé

prenant en charge le patient, en ville comme a I'h6pital.

Puis, on retrouve les informations concernant la pathologie cancéreuse du patient : le
type de cancer, le type de traitement envisagé par la RCP, et le nom de la molécule le cas

échéant.

La quatrieme partie permet de lister les antécédents du patient, ses allergies et

intolérances.

Ensuite vient le BMO, avec si nécessaire, un commentaire pour chaque ligne de
traitement concernant des difficultés a avaler le médicament, des probléemes de tolérance,
d’observance, ou des surveillances biologiques. Il est divisé en 3 parties : les prescriptions du

médecin traitant, les prescriptions des spécialistes et I'automédication.

La sixieme partie concerne I'analyse pharmaceutique : elle comporte I'analyse des
interactions médicamenteuses, mais aussi avec la nourriture ou la phytothérapie, et la
recherche d’effecteurs enzymatiques puissants. Une révision des prescriptions est réalisée :
indications non traitées et traitements non indiqués. Il s’agit aussi de vérifier que la charge

anticholinergique n’est pas trop importante, pour cela, diverses échelles existent. Celle qui a
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été retenue pour nos consultations est I’Anticholinergic Drug Scale. On vy retrouve également
des informations concernant la vaccination : notamment le vaccin antigrippal et le vaccin
antipneumococcique. Enfin, la consommation ou non de pamplemousse est notée afin de

compléter I'analyse d’interactions médicamenteuses.

La septieme partie permet une évaluation de I'autonomie du patient vis-a-vis de ses
traitements : gestion du traitement par le patient ou par un tiers, utilisation d’un pilulier ou
non. Des facteurs pouvant altérer involontairement |‘observance du traitement sont
également recherchés: troubles de la déglutition, troubles cognitifs, présence de
tremblements. En fonction des réponses, le pharmacien peut effectuer un travail sur la

galénique, afin de trouver la forme et les molécules les plus adaptées.

Puis, le pharmacien réalise une évaluation de [|‘observance, via un
guestionnaire permettant de calculer le score de Girerd. Cette échelle a été choisie car elle
est facile d’utilisation, et rapide a mettre en ceuvre pendant la consultation (seulement 6
questions). De plus, elle tient compte a la fois d’une non-observance volontaire (liée a des
effets indésirables par exemple) et involontaire (défaut de mémoire). Enfin, elle se base sur
les prises manquées, mais également sur les retards a la prise, or la plupart des
chimiothérapies orales nécessitent de prendre le traitement a heure fixe. Le principal
inconvénient de ce score est I'échelle de temps utilisée : le jour-méme, qui peut entrainer une
sur-estimation de l'observance. Il peut étre judicieux d’élargir la question a une semaine ou
un mois, s’il y a un doute sur I'observance. Néanmoins, I'observance du patient a plus long

terme peut également étre rapportée par le pharmacien d’officine.

La neuvieme partie permet de détecter la présence de fragilités : antécédents de
chutes, test d’hypotension orthostatique positif, d’'une dénutrition, pouvant avoir un impact

sur les prescriptions.

Enfin, la derniére partie est une synthése de la consultation pharmaceutique. Le
pharmacien y rédige ses conclusions quant a I'autonomie du patient, son observance, ses

facteurs de risque, et y fait ses propositions d’optimisation thérapeutique.
lll.B. Initiation des consultations pharmaceutiques

En juillet 2020, le pharmacien a intégré les consultations d’oncogériatrie.
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La majorité du travail a lieu en amont de la consultation. Il s’agit de récupérer les
antécédents du patient, les résultats biologiques afin d’évaluer la fonction rénale et
hépatique, les comptes-rendus de RCP, de vérifier la présence d’allergie, et de réaliser un bilan
médicamenteux optimisé. Pour cela, le pharmacien s’appuie sur le DPI, et les informations
transmises par son confréere en ville. Comme pour les consultations de primo-prescription de
chimiothérapie orale, I'appel au pharmacien d’officine est indispensable pour amorcer le lien
ville-hopital, et le transfert d’informations réciproques. Le pharmacien hospitalier informe
I'officinal de la prise en charge en cours, des thérapeutiques envisagées, et en échange,
I'officinal lui apporte les informations nécessaires pour sa consultation tels que les
traitements en cours, la dispensation de phytothérapie ou compléments alimentaires, des

problemes d’observance, de tolérance...

Une fois qu’il dispose des informations nécessaires, il peut commencer son analyse
avec une démarche gériatrique. Il vérifie les interactions médicamenteuses entre toutes les
prescriptions du patient, phytothérapie et compléments alimentaires inclus, s’il dispose de ces
informations. Ensuite, le pharmacien va détecter les prescriptions potentiellement
inappropriées chez la personne agée. Pour cela, il vérifie la concordance entre les pathologies
actives du patient, et les traitements prescrits : existe-t-il des indications non traitées ? Y a-t-
il des traitements en cours qui ne sont plus ou pas indiqués ? Il évalue également la charge
anticholinergique du traitement. Il a a sa disposition les différents outils décrits

précédemment : critéres STOPP & START, la liste de Laroche, le guide PAPA, etc.

Le jour de la consultation, le pharmacien récupére auprés de I'IDE les constantes
mesurées (tension artérielle, poids), le résultat du test d’hypotension orthostatique, la
présence ou non d’antécédents de chutes, et auprés de la diététicienne la présence d’une
dénutrition. Lorsque les résultats du bilan biologique du jour sont disponibles, il vérifie la
fonction rénale, la fonction hépatique, et s’assure qu’il n’existe pas de carence a supplémenter

(critere START) ou d’anomalies biologiques.

La consultation avec le patient dure en moyenne 20 minutes, a condition que le
pharmacien ait déja récolté une quantité suffisante d’informations en amont. Apres s’étre
présenté au patient, le pharmacien explique le déroulé et le but de I'entretien. || commence

par vérifier qu’il a bien connaissance de tous les professionnels de santé qui prennent en
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charge le patient (médecin traitant, spécialistes, pharmacien d’officine, IDE), ainsi que les

aidants pour la prise du traitement le cas échant.

Si le DPI n’est pas complet, il peut profiter de cet entretien pour faire un point sur les

antécédents et les allergies du patient.

Il compléete le bilan médicamenteux optimisé avec le patient (médicaments prescrits
par le médecin traitant, par les différents spécialistes, automédication, phytothérapie,
compléments alimentaires, pris de maniére systématique et occasionnelle). Il vérifie la
concordance entre la prescription médicale, et |la prise réelle des traitements, pour ajuster son
BMO si besoin. Cette étape permet d’évaluer les connaissances du patient quant a son
traitement, et pour chaque molécule de vérifier la tolérance et de mettre en évidence des
difficultés pour la prise du traitement (tremblements empéchant de déblistérer un comprimé,
troubles de la déglutition...). Si besoin, le pharmacien reprécise les indications et modalités de
prises des différents médicaments, les principaux effets indésirables et les mesures de
prévention adéquates. Il pourra proposer a I'oncologue et au médecin traitant des alternatives

galéniques, ou des changements de traitement en cas de mauvaise tolérance.

Il évalue I'autonomie du patient : gestion du traitement par le patient ou par un tiers,

utilisation d’un pilulier ou non, ainsi que son observance, via une échelle : le score de Girerd.

Le pharmacien interroge également le patient sur ses habitudes alimentaires qui
pourraient interférer avec les traitements (exemple : pamplemousse), ce qui lui permet

d’affiner son analyse pharmaceutique, en prenant en compte les interactions « drug-food ».

Il s’intéresse aux vaccinations effectuées par le patient : vaccination antigrippale et
antipneumococcique. En effet, le patient peut devenirimmunodéprimé si une chimiothérapie
était mise en place par exemple, et selon ces antécédents, certains vaccins peuvent devenir

indiqués (« criteres START »).

Une fois I'entretien terminé, le pharmacien ajuste son analyse en fonction des

informations récoltées auprés du patient et des autres professionnels.

Lors du staff pluridisciplinaire, il fait une synthése aux autres professionnels : il
rapporte les potentielles difficultés du patient vis-a-vis de son traitement actuel et il propose

au médecin des solutions, il met en évidence les médicaments pouvant interagir avec la
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thérapie proposée si elle est définie, fait un point sur I'autonomie du patient et son

observance, et propose des optimisations du traitement.

Sil'oncologue est d’accord avec les propositions du pharmacien, il les intégre dans son

compte-rendu qu’il adresse au médecin traitant.

Le pharmacien insére la fiche de consultation d’oncogériatrie dans le DPI, et trace la

consultation dans un tableau de bord Excel®.
lII.C. Résultats

4 patients ont bénéficié d’'une consultation d’oncogériatrie de juillet 2020 a juin 2021.
Il s’agissait exclusivement d’hommes, avec une moyenne d’age de 89 ans [82 ; 93 ans]. En
moyenne, leur traitement habituel comportait 10 lignes de traitement. 2,75 interventions
pharmaceutiques ont été effectuées par patient [2 ; 4]. La préparation de la consultation en

amont nécessitait 41,25 min, I’entretien en lui-méme durait en moyenne 18,75 min.

Types d'interventions effectuées

1; 8%

= Médicament underuse
= Médicament overuse
Adaptation galénique

7;58% = Surveillance biologique

Figure 17 — Oncogériatrie : types d'interventions pharmaceutiques effectuées
Les médicaments « overuse » étaient notamment liés a une redondance de classe. Le
traitement n’étant pas suffisamment efficace, un switch vers une molécule d’une autre classe
pharmacologique a été proposé. Il pouvait également s’agir d’un traitement dont l'indication

était a réévaluer, car peut-étre moins pertinente chez un patient agé.

Parmi les médicaments « underuse », certaines avaient été oubliés sur 'ordonnance

de sortie d’hospitalisation d’un patient. Ils concernaient des traitements liés aux carences
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(vitamine D), et un traitement hypouricémiant. Les autres concernaient des supplémentations
de carences (fer, acide folique) ou des vaccins (vaccination antipneumococcique chez un

patient BPCO)

Des adaptations galéniques ont été proposées pour un patient présentant des troubles
de la déglutition : passage du comprimé a la solution buvable pour le traitement par

|évétiracétam, ouverture des gélules de Diffu K® ou prescription de sirop de potassium.

En plus de ces interventions pharmaceutiques, d’autres conseils ont été prodigués
guant a lI'’écrasement ou non des comprimés mal déglutis par le patient, a un probleme

clinique rapporté par ce dernier, telle que la constipation.

Tableau 10 - Synthése des interventions effectuées lors des consultations d'oncogériatrie

Type d’intervention Molécule Nombre | Commentaire
Ly Tamsulosine 1 Redondance
Médicament overuse - TV
Atorvastatine 1 Indication a réévaluer
Fer 2 Carence
Acide folique 1 Carence (limite basse)
Médicament Allopurinol 1 Omission a la sortie d’hospitalisation
underuse Vitamine D 1 Omission a la sortie d’hospitalisation
Vaccination
. . 2 BPCO
antipneumococcique
Adaptation ealénique Lévétiracétam 1 Troubles de la déglutition
P & q Potassium chlorure 1 Troubles de la déglutition
Surveillance . . Traitement par allopurinol
. . Acide urique 1 . P P
biologique interrompu

I1.D. Discussion

Tres peu de patients ont été recrutés sur la période d’étude. Cela s’explique en partie
par un manque de temps disponible de la part de I'oncologue pour réaliser ces consultations,
mais également une difficulté a rassembler les différents intervenants le méme jour. L'activité
de cancérologie en HDJ est en augmentation constante depuis deux ans (+40%), les équipes
font donc face a une charge accrue de travail, ce qui peut étre un frein au développement des
consultations. Un autre facteur est lié a I'organisation de I’évaluation oncogériatrique au sein
de I'établissement. En effet, I’évaluation gériatrique du patient est réalisée par son oncologue,
a la différence d’autres centres ou I'oncologue demande une évaluation a ses confréres
gériatres. Il connait donc déja ses patients, et peut réaliser une évaluation gériatrique

informelle lors de ses consultations, sans organiser de journée spécifique pluridisciplinaire.
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L’entretien avec le patient, a la différence de I’étude rétrospective, a permis de mettre
en évidence des troubles de déglutition et de proposer des adaptations galéniques ou de

prodiguer des conseils au patient quant aux modalités de prise de ses traitements.

L'un des patients sortait d’hospitalisation, les interventions effectuées étaient
différentes de celles effectuées habituellement : la plupart des examens biologiques, des
bilans des carences avaient déja été effectués, en revanche, des traitements avaient été

suspendus a I'entrée et omis sur 'ordonnance de sortie.

Il y a eu moins d’interventions effectuées par patient, cela peut s’expliquer par le trés

faible échantillon, et les informations plus exhaustives dont le pharmacien disposait.
lllLE. Perspectives

Actuellement, les patients vus dans la cadre de la consultation oncogériatrique ne
disposent pas d’un suivi particulier d’un point de vue pharmaceutique. Dans le cas ou une
chimiothérapie par voie orale est mise en place, le patient est revu dans le cadre des
consultations PPCO, mais le délai entre les deux consultations est relativement faible, il y a
peu d’évolution et le traitement n’a pas encore débuté. S’il n’y pas de chimiothérapie orale,
le patient n’est pas revu par le pharmacien. Or, quel que soit le traitement envisagé,
I’évolution de la maladie et les effets indésirables des traitements peuvent amener a modifier
I’état de santé du patient et ses prescriptions. C'est pourquoi une réévaluation, avec une
actualisation du BMO et une révision des prescriptions a distance pourrait étre pertinent. Une
consultation de suivi pluriprofessionnelle avec un gériatre, mais également la diététicienne et
la psychologue permettrait une réévaluation complete des mesures mises en place lors du

premier entretien.

Comme pour les consultations de PPCO, cette démarche nécessiterait de disposer de
temps et de ressources humaines, aussi bien au niveau pharmaceutique que médical.
Néanmoins, la file active de patients d’oncogériatrie étant beaucoup moins importante, il
pourrait étre plus facile d’effectuer le suivi pour ces patients. La premiéere évaluation est
réalisée par I'oncologue ayant une capacité en gériatrie, mais une réévaluation par un autre

gériatre de |'établissement pourrait également étre envisagée.
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IIl.LF. Conclusion

En conclusion, I'oncogériatrie est une activité pluriprofessionnelle permettant une
prise en charge globale de la personne agée. Le pharmacien a une plus-value a apporter lors
de ces consultations : il permet de faire un recueil exhaustif des traitements pris par le patient
grace au BMO, de détecter des interactions médicamenteuses, d’effectuer une revue de
pertinence et d’optimiser la prise en charge. Ce travail est d’autant plus efficient s’il est
effectué en collaboration avec les autres professionnels de santé, a I’h6pital comme en ville. A
I'h6pital, le pharmacien dispose de toutes les informations nécessaires grace aux
consultations effectuées par ses collegues (risque de chute identifié par un test réalisé par
I'IDE, antécédent médical exploré par le médecin, dénutrition identifiée par la diététicienne...),
et il transmet sa synthése et ses propositions d’optimisation thérapeutique au reste de
I’équipe. La consultation d’oncogériatrie permet également de créer du lien entre la ville et
I’"hopital, avec un partage d’information entre les pharmaciens officinaux et hospitaliers.
Néanmoins, il s’agit d’une activité chronophage et mobilisant de nombreux professionnels, ce

qui compligque sa mise en place.
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Conclusion

Les patients atteints de cancer bénéficient d’un parcours de soins spécifique, en lien
avec |'organisation des soins en oncologie, leur pathologie et les traitements associés. Il est
caractérisé par une alternance entre la ville et I’h6pital avec de nombreux intervenants, des
prises en charges protocolisées, pouvant comporter plusieurs lignes de traitement ou associer

plusieurs stratégies thérapeutiques.

Avec le développement des thérapies orales, de plus en plus de patients peuvent
bénéficier d’un traitement a domicile, ce qui améliore leur qualité de vie. Néanmoins, ces
molécules sont des chimiothérapies pouvant entrainer des effets indésirables aussi
importants que les traitements intraveineux, et ne doivent pas étre banalisées. Les activités
de pharmacie cliniques mises en place ont pour but d’accompagner le patient et de sécuriser

sa prise en charge.

L'activité de consultation de primo-prescription de chimiothérapie orale fait
maintenant partie des pratiques habituelles du service d’hopital de jour d’oncologie du Centre
Hospitalier Avranches-Granville. Un travail supplémentaire est a réaliser concernant le champ
d’application de ces consultations, qui pourraient étre ouvertes a I’hormonothérapie et aux
immunomodulateurs « -imid ». Enfin, un des futurs objectifs est I'organisation d’un suivi des
patients, suivant différentes modalités. On peut envisager des consultations de suivi, le
développement d’outils connectés en télémédecine, permettant une télésurveillance, ou

encore des appels téléphoniques.

Cette activité a permis d’amorcer le développement du lien ville-hopital et une
coordination entre les pharmaciens hospitaliers et officinaux. Notre enquéte auprées de ces
derniers a mis en évidence d’une part un besoin de formation, et d’autre part la nécessité de
renforcer la communication entre les deux secteurs. La signature de I'avenant 21 devrait
permettre la mise a disposition d’outils pour les pharmaciens officinaux, permettant ainsi une

dispensation médicamenteuse optimisée et un meilleur suivi ambulatoire.

Concernant I'oncogériatrie, des études ont démontré I'intérét du pharmacien clinicien
dans cette activité. L'étude rétrospective menée au sein de notre établissement semble
également aller dans ce sens. Néanmoins, bien que les différents intervenants soient
volontaires pour s’impliquer dans cette démarche, sa mise en ceuvre est difficile, car
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chronophage. Le trés faible recrutement de patient ces derniers mois ne doit pas faire stopper
cette activité bénéfique pour les patients qui peuvent en disposer. L'intégration du
pharmacien a cette activité nous a permis de démontrer notre volonté a nous impliquer dans
la prise en charge du patient, et sera bénéfique pour des projets ultérieurs. Un travail
supplémentaire pourrait étre proposé a distance de cette évaluation, avec une revue de
médication réalisée avec un gériatre, en particulier si des traitements ont été mis en place

suite a I’évaluation oncogériatrique.

D’autres activités pourraient voir le jour au sein de notre établissement, comme la
conciliation des traitements médicamenteux en oncologie. Les principaux freins au
déploiement de ces activités sont les ressources humaines nécessaires, tant sur le plan

médical que pharmaceutique, ainsi que leur valorisation.
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Annexes

Annexe 1 : Morisky 8 item medication adherence scale (MMAS)

You indicated that you are taking medication for your (identify health concern, such as
“high blood pressure”). Individuals have identified several issues regarding their
medication-taking behavior and we are interested in your experiences. There is no right
or wrong answer. Please answer each question based on your personal experience with

your [health concern] medication.

(Please cross the given answer)

No=

0

Yes=1

1. Do you sometimes forget to take your [health concern] medication?
(unintentional)

2. People sometimes miss taking their medications for reasons other than

forgetting. Thinking over the past two weeks, were there any days when you
did not take your [health concern] medication?
(intentional)

3. Have you ever cut back or stopped taking your [health concern]
medication without telling your doctor, because you felt worse when you took
it?

(intentional)

4, When you travel or leave home, do you sometimes forget to bring
along your [health concern] medication?
(unintentional)

5. Did you take your [health concern] medicine yesterday?
(unintentional)
6. When you feel like your [health concern] is under control, do you

sometimes stop taking your medicine?
(intentional)

7. Taking medication everyday is a real inconvenience for some people.
Do you ever feel hassled about sticking to your [health concern] treatment
plan?

(intentional)

8. How often do you have difficulty remembering to take all your medications?

(Please cross the given answer)

Never/Rarely.....c.eeeveceecereeeee e 0
Once in a While.....cooeeveeececeeeiceervereenn, 1
SOMELIMES....ciiieeieceeee e 2
Usually.c.ooeeeeeiececrce e 3
All the time.... e, 4
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Annexe 2 : Protocole du Centre Hospitalier Avranches-Granville concernant la

prescription et dispensation de fluoropyrimidine

Prescription et dispensation de 5-fluorouracile et de capecitabine

' 'lll i Xeloda®
b CIR-MED/MO/042 | _0410/2019, version n°1

Service émetteur : Pharmacie - URC p.1sur1

| OBJET
Formaliser les régles de prescription et de dispensation de préparations ou de spécialités a base
fluoropyrimidimes (5-fluorouracile et capecitabine).

Il DOMAINE D’APPLICATION

La dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) est une enzyme assurant la détoxification des médicaments a
base de fluoropyrimidimes.

Suite a la survenue de plusieurs cas d'intoxication chez des patients déficitaires, TANSM a modifié les
régles de prescription et de délivrance des préparations & base de fluoropyrimidimes (5FU et
Capecitabine). Une évaluation de I'activité de la DPD par le dosage de I'uracilémie est obligatoire avant

mise sous traitement. Afin que le résultat soit exploitable, | nditions pré-analyti rélévemen
doivent étre respectées. Une fiche d'information patient est disponible en annexe.

Il DESCRIPTION DE L’ACTIVITE

Indication a une
dihydropyrimidine

Patient naif v Reprise de traitement

Traitement pouvant ! N p
tre différé d'une ' Durée traitement Durée traitement

semaine antérieur < 6 mois antérieur > 6 mois

traitement. Justifier -
Dosage Uracilémie urgence dans DPI.
Prélever Uracilémie
dés que possible.
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Fiche d’information sur les th

Annexe 3

Normandie, exemple du palbociclib.

Palbociclib IBRANCE®

Fiche Patient
V2, juin 2021

)
QU’EsT-cE QUE IBRANCE® PALBOCICLIB ? —
Anticancéreus utilisé dans le traitement de certains types de cancer du sein

Prescrit et renouvelé par votre médecin hospitalier spécialiste en cancérologie ou oncologie médicale

Disponible en pharmacies de ville sur présentation de votre ordonnance

[FT  rois présentations sont disponibles sous la forme de boite de 21 gélules :

- dosées & 75 mg, composée d'un conps orange clair et d'une téte orange clair, avec les inscriptions «PBC 750 et « Pizer »
- dosées & 100 mg, composée d'un corps orange clair et d'une téte caramel, avec les inscriptions « PBC 100 » et « Pfizer »
I - dosées & 125 mg, composée d'un corps caramel et d'une téte caramel, avec les inscriptions o PBC 125 » et « Pfizer »

B - Conservez a température ne dépassant pas 25°C, hors de la vue et de la portée des enfants.
m < Ne sortez pas les gélules des blisters pour les mettre dans un pilulier.

Lavez-vous soigneusement les mains avant et aprés chagque manipulation des gélules et des blisters. Pour
diminuer le risque d'expasition, il est nécessaire de porter des gants de chimiothérapie jetables.

ﬁ ©  Ne jetez pas les conditionnements entamés, merci de les rapporter & votre pharmacien.

COMMENT PRENDRE CE MEDICAMENT ?

>
.\ Dose par jour ... mg = [ gélule(s)

A remplir avec Faide d’un UNE prise par jour & heure fixe

prafessionnel de santé** au cours d'un repas pendant 21 jours suivi d'une période

de 7 jours sans traitement

Renseigné avec * oy 197 gy 210 jayr

Selon Fordonnance du

Puis recommencez comme au 1% jour

Avaler les gélule(s) entibres), avec de I'sau, I'une & la suite de
Comment ? l'autre, chague jour au méme moment de la journée. w M

Ne pas mécher, ni couper, ni écraser, ni dissoudre.

Vous pouvez vous aider du carnet de sulvi® et d'un calendrier pour repérer les prises,
N'arrétez jamais ou ne modifiez jamais le rythme de prise de votre traitement sans |'avis de votre médecin.
** Cette fiche n'est pas une ordennance, référez vous a votre ordonnance la plus récente,
QUE FAIRE EN CAS D'OUBLI OU DE VOMISSEMENT ?

QUELS EFFETS INDESIRABLES PEUVENT SURVENIR AVEC IBRANCE® paLBOCICLIB ?

Comme tous les médicaments, palbociclib peut entrainer des effets indésirables mais
il est possible que vous n'en éprouviez aucun.

Effets indésirables Prévention
Signes d'infection :
fievre, frissons, toux,
maux de gorge, brilures
urinaires

Limitez les contacts avec les personnes ayant une infection contagieuse. Lavez-vwous souvent les
mains. Désinfecter soigneusement toute plaie. 5i vous présentez une fiévre supérieure a 38°C,
prévenez votre médecin.

i

Utilisez une brosse 3 dent souple pour éviter les saignements buccaux. Evitez |"utilisation d'un
.' ’ Saignement inhabituels, thermomeétre rectal. Ne prenez ni aspirine, ni anti-inflammatoire (ex : ibuproféne) sans avis

t hématomes meédical. En cas de saignement de nez, penchez la téte en avant en exercant une légére pression
SUr VoS Narines.
Pensez & bien vous hydrater : au moins 2L d'eau par jour. Privilégiez une alimentation pauvre en
Diarthée fibres (féculents, carotte, banane...). Evitez certains aliments qui peuvent augmenter le transit
3 " intestinal eafé, boissons giocées, loitages, alcool, fruits-légumes crus, cérdales, afiments gras,
épices...). Buvez plutdt entre les repas. Surveillez régulierement votre poids.
Nausées, ) N . . . .
k. " Mangez lentement et fractionnez votre alimentation en plusiewrs repas légers. Eviter les aliments
E yomissernents, perte - )
N ) gras, frits et épicés. Buwez plutdt entre les repas.
d'appétit
= Privilégiez une alimentation saine et pensez & bien vous hydrater. Respectez des temps de repos
” Fatigue dans la journée en conservant une activité méme modérée. Soyez prudent pour la conduite en

automobile.

Ayer une bonne hygiene bucco-dentaire (brosse & dents sowple, dentifrice non mentholé non
obrasif). Veillez a hydrater vos lévres (demandez consel! & votre phormacien, en particulier si vous
£tes troiteé par oxygénothérapie), a entretenir la stimulation salivaire (glegons, chewing-gums.._), &
pratiquer des bains de bouche au bicarbonate de sodium 4 & 6 fois/j. Favorisez une alimentation
fractionnée, Privilégiez les liquides et aliments mixés. Evitez I'alcool, le café, le tabac et les
aliments pouvant &tre irritants.

Utilisez un savon doux sans parfum et un agent hydratant (créme ow loit). Evitez Peau chaude.
Séchez par tamponnement. Evitez les expositions au soleil et protégez-vous le cas échéant
(wétements protecteurs, chapeou, écran soloire indice = 50). Alertez votre médecin en cas de

¥ -1 Inflammation
de la bouche
-

Eruptions cutanées

> * En cas d'oubli, ne prenez pas la dose manquée. La dose suivante sera prise a I'heure habituelle, sans la doubler.

3 Pensez & le noter dans votre carnet de suivi®.

@ En cas de vomissement, ne prenez pas de nouvelle dose, La dose suivante sera prise & Pheure habituelle sans la
doubler, Pensez & ke noter dans votre carnet de suivi®,

INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET/OU VOTRE ALIMENTATION

troubles cutanés.
Cette alopécie est réversible dés I'arrét du traitement. Utilisez un peigne & larges dents ou une
/ Chute de chevews  D70%5€ 3 Poils souples. Utilisez un shampooing doux, rincez vos cheveux  'eau tiede et sécher-les
L @ I'air lipre ou & basse température. Evitez les situations qui fragilisent vos cheveux : brushings,
- mises en plis, permanentes, colorations,
Seuwls certains des effets les pius f Natels ci-dessus. Pour en Sovair plus, reportez-vous & la notice de votre
[ i i i # & votre médecin ou vetre pharmacien,
.@, Huf tgak poser une g uprés de vatre centre réglonal de phavmacavigilance ou déelarer taut effet indésirabile sur
site : gnalement-sante-gouv-fr

o2
ﬁ Dans tous les cas, pensez 3 faire pratiquer les examens biologiques prescrits par votre médecin.

QUE FAIRE EN CAS DE SURVENUE D’EFFET(S) INDESIRABLE(S) ?

laliments et plantes, dont pamplemousse et millepertuls, probiotiques, huiles essentielles, compléments
alimentaires..) que vous utilisez sont compatibles avec votre traitement. Des interactions peuvent influer sur
I'efficacité de votre traitement ou |a survenue d'effets indésirables. Attention st intolérance au lactose |

@ © Vous et votre partenaire devez utiliser une méthode de contraception efficace pendant toute la durée du

-m Vérifiez avec votre médecin et votre pharmacien que bes médicaments (prescrits ou non) etfou autres

traitement et pendant au moins 3 semaines ou 14 semaines aprés la fin de celui-ci pour les femmes et les
hommes respectiverment
Interrompre I'allaiternent pendant toute la durée du traitement

La fertilité des b peut étre affecté dant b nt par p lib.

Votre mitdecin peut vous Inform ssibilité de conservation du sperme avant I initiation du traltement.
“Conruet die sulvi disponible sur les sifes wwiy o

1 thretogne fr ou www ome dit-popsdeiatoing f
Fiche Patient - Palbocielib - V2 - Juin 2021 _Q o 3
©OMEDIT Bratagne, Normandie et Pays de Ia Loire omedast .. e

Prenez les médicaments prescrits contre les effets Indésirables en Contacts utiles :
respectant les doses
Informez votre médecin dés les premiers signes persistants
Respectez les mesures de prévention
Contactez rapidement votre médecin en cas de )
« Signes d'infection (flévre, toux, frissons...) /I Remarques :

Signes d'anémie : essoufflement, vertiges
= Saignements ou tendance a faire des hématomes
Tout effet Indésirable persistant ou s'aggravant
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Annexe 4 : Fiche de consultation de PPCO

' Fiche consultation pharmaceutique
Al Primo-Prescription Chimiothérapie Orale

s

Date : I Pharmacien :I | Médicament : | iz}
Indication :
Information patient

Nom : Prénom: : Date de naissance : I

Feonction rénale / Date :

Fonction hépatique :r _;I

Professionnels de santé
Ville Hopital

|Médecin généraiiste _'I Dr | |
Iphamac',er. d'officine | | -:]
| = | z
| £3 | 3
[ =] | 2

Bilan médicamenteux optimisé
Médicament/Dosage | SBP ?SS?E;]“ Indication | Commentairs
Prasoriptions en cours ' ’

Auromédication (phytothérapie, homéopathie. aromathérapie aliopathie)

Traitements inités relatifs 3 la chimi ochérapie orale (dont prévend on effets indé sirables)
|
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Fiche consultation pharmaceutique

. '| |" Primo-Prescription Chimiothérapie Orale
MR || Etablissement] Ih-lﬂ#-

Service émetieud: Phamacie - URC p. B surf

Analyse phamaceutique

. Meédicament a ne pas introduire pendant le traitement
Evaluation des acquis du patient sur sa thérapie orale (TO)

Questions/Réponse P atient Evaluateur Commentaire soignant
Oui Non Acquis Non
acquis

Le patient connait il sa TO et son plan de prise ? I r = IS
Le patient sait il que son traitement anticancéreux peut r r r I
comporter plusieurs lignes ?
Le patient sait il quoi faire en cas d'oubli ? r & I I
Le patient connait il les effets indésirables de sa TO|? B = r [
Le patient connait il les mesures préventives des E1'? L = r £
Le patient sait il comment gérer fapparition des EI'? r r r r
Le patient est il avisé des interactions de sa TO avec L r r I
d'autres médicaments et d’autres produits qu'ils serait
amené a prendre ?
Le patient connait les aliments déconseilés avec sa 7O ? L - r I

Le patient a t'il des questions R éponses apportées A compléter lors prochaine séances

Synthése de la consultation pharmaceutique

Insertion Dossier Patient Informatisé |

Signature - | |
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Annexe 5 : Enquéte régionale a destination des pharmaciens d’officine

Accompagnement du patient sous chimiothérapie orale en ville :
Evaluation des besoins du pharmacien d’officine

L’avenant 21 a été signé le 29/07/20 sur 'accompagnement pharmaceutique pour les patients sous
traitements anticancéreux oraux.

Cette courte enquéte a pour objet d’évaluer les besoins des pharmaciens officinaux en termes
d’information et d’accompagnement.

Prenez-vous en charge des patients traités par un anticancéreux oral ?
I Oui
J Non
Si oui, combien de patients prenez-vous en charge pour ce type de traitement ?
1 Moins de 5 patients
1 Entre 5 et 10 patients
[ Plus de 10 patients
Avez-vous l'intention de réaliser ces consultations dans votre officine ?
1 Oui
I Non
Si oui, de quel type ?
1 A I'introduction du traitement : information au patient, entretien de mise en sécurité

1 Au cours du traitement (consultation de suivi) : tolérance du traitement, prise en charge
des effets indésirables, évaluation de I'observance

[ Les deux
Si non, pourquoi ? (Plusieurs réponses possibles)
1 Manqgue de temps
[1 Pas d’espace dédié au sein de I'officine
1 Manque de connaissances sur les nouvelles thérapies orales
1 Manque d’information sur les protocoles de chimiothérapies de I’hépital
L] Valorisation insuffisante

O Autre @ ...
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Lors de l'instauration d’une thérapie orale chez un de vos patients, souhaitez-vous étre contacté
par téléphone par le pharmacien hospitalier afin d’échanger sur le traitement mis en place ?

O Oui

O Non

Quelles sont vos attentes concernant le compte rendu de consultation pharmaceutique réalisée a

I’hopital auprés du patient ?

Peu utile

Plan de prise O
Effets indésirables pouvant survenir durant le O
traitement et conseils associés
Bilan médicamenteux optimisé O
Interactions avec traitement habituel O
Interactions avec médecines complémentaires

. , . ) O
(phytothérapie, compléments alimentaires...)
Molécules a ne pas introduire durant le traitement O
Evaluation de I'observance du patient O
Evaluation de la compréhension du traitement par le 0
patient
Coordonnées du pharmacien hospitalier ayant réalisé .

I'entretien

Utile

O

Trés utile

O

Parmi ces différentes sources d’information, lesquelles connaissez-vous ? (Plusieurs réponses

possibles)

LI Thériaque

I Fiches Oncolien / Société Francgaise de Pharmacie Oncologique

(1 Fiches de bon usage des produits de Santé / Omédit

O Fiches sur la Prévention et la Gestion des Effets indésirables / Institut National du Cancer

O Hedrine

[0 MSKCC About Herbs

O GPR

O DDI Predictor

(1 Interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et P-glycoprotéine (Pgp) / Hopitaux

Universitaires de Geneve (HUG)
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[J Cancer Drug Interaction / Liverpool

O Thecitox

Quelles difficultés avez-vous déja pu rencontrer lors de la dispensation de chimiothérapie orale ?

Vers quel professionnel souhaiteriez-vous pouvoir vous adresser si vous faites face a un probleme

avec une prescription de chimiothérapie orale ? (Plusieurs réponses possibles)

Avez-vous mis en place d’autres activités spécifiques :

Avez-vous des propositions permettant d’optimiser le parcours du patient sous chimiothérapie

orale?

1 Oncologue

L] Médecin traitant

1 Pharmacien hospitalier

O Infirmiére HDJ oncologique

O Infirmiére libérale du patient

0l Entretien Asthme

L] Entretien AVK

[l Entretien AOD

0 Bilan de médication

[ Vaccination antigrippale

[ Test antigénique/Sérologie COVID

[1 Test TROD des angines a Streptocoques
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Annexe 6 : Fiche de consultation d’oncogériatrie

.\I{l'l..

M

.

Date

Information patient
Nom :

Fonction rénale / Date :

: | Phamacien :|

Fiche consultation pharmaceutique

Prénom :

F onction hépatique : |

eriatrie

e i

Date de naissance : |

Peoids

Professionnels de santé
Ville H épital
~ | =
= I iz
iz | =
= [ =l
= | iz
Pathologie cancéreuse

Type de pathologie :

Type de tratement envisagé I :]'

Traitement définien RCP:I” Qui I Non

Molécule :

Antécédents

Allergies :

Bilan médicamenteux optimisé
g o2 : Posckgie A (s Commentaire : deglutition,
MedicamentDasage SH : Si besoin Indication folérance, surveilencs biclogique

Preecriptions en cours (m édecin tratant)

Automédicafion (phytothémpie, hom éopsthie, srom athérspie, alicpsthie)

Traitements inifiés relatifs ébdiinioﬁéapie(dwdpém,dfetsildés'mblsj
Nombre de ligne(s) de prescription :
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"
|

it
1
o
|
’a)

Analyse pharmaceutique

Fiche consultation pharmaceutique

. Oncogeériatrie
Etablis sement RE

%
B ESuUrg

Cui Non

Commentsire

Traitements anticholinergiques g

Indications non traitées = START

Médicaments non indiqués =
STOPP

Effecteus enzymstiques pussants

Interactions drug-drug

Interadtions dug-plantes

I | e R | B
=ENEHE | SN

Interadtions drug-alimentation

Vaccinations : Grippe :I” Oui I Non

Pneumocogue:I” Oui I~ Non

Alimentation : Consemmation de pamplemousse :I” Oui I~ Non
Autonomie Oui Non

Gestion du traitement : | :'] Troubles de la déglutition : T r

Troubles cognitifs : j: B
Présence de tremblements I r
Observance :Utilisation d'un pilulier © Oui I~ Non
Pstient Commentaire soignant
Cui Non (fréquence, misons...)

Ce matin, avez-vous cublé de prendre vos medicaments ? r r

Vous est-il arrivé détre en pannede médicamen ? r -

Vous est-il arrivé de prendre votre traitementavecduretard parrapport 3 r I

Iheuwe habituelle 7

Veous est-il arrivé de ne pas prendrevotre traitement parce que cetsins jours, B r

votre mémoire vous fait défau’ ?

Vous est-il arrive d arréter votre tratementsans avis médical parce que vous r I

ressentiez des effek indésimbles, ou parce quevous vous sentiezmieu> 7

Pensez-vous quevous avez tropde comprimes a prendre ? 1y r

0 Oui: bonnecbservance Tota

1 ou 2 Oui: minime probléme d cbservance

2 2 Qui: mauvaise cbservance

Fragilités Oui Non
Antécédents de chutes w
Test d'hypotension orthostatique I &
D énutrition & E

Médicament a ne pas introduire pendant le traitement
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Fiche consultation pharmaceutique
Oncogeériatrie

N W o Wt

|| Etablissement || { 1I1DC I, version n°jl IN ||

harmaeie - URC p.§ sur@

Synthése de la consultation pharmaceutique

Insertion Dossier Patient Informatisé |
Signature! : ~|
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TITRE

ROLES DU PHARMACIEN CLINICIEN EN ONCOLOGIE AU CENTRE HOSPITALIER D’AVRANCHES-
GRANVILLE

Résumé

L’objectif de ce travail a été d’évaluer le role du pharmacien clinicien en oncologie au centre hospitalier
d’Avranches-Granville.

Un bilan de I'activité de consultation pharmaceutique de primo-prescription de chimiothérapie orale
(CTO) a été réalisé. 32 patients ont bénéficié de ces consultations depuis leur instauration de décembre
2019 a juillet 2021. Des interactions médicamenteuses ont été détectées dans 68% des cas, notamment
lies a une baisse potentielle de I'efficacité de la CTO. Une enquéte régionale sur les CTO réalisée aupres
des pharmaciens d’officine a permis de mettre en évidence leurs besoins, surtout en termes de formation,
de lien ville-h6pital, et 'importance des informations transmises par le pharmacien hospitalier.

La seconde partie de ce travail a été d’évaluer la pertinence du pharmacien en oncogériatrie et d’initier
sa participation aux évaluations oncogériatriques pluridisciplinaires. Seulement 4 patients ont pu
bénéficier d’une consultation d’oncogériatrie sur la période de I'étude. Néanmoins, 2,75 interventions
pharmaceutiques ont pu étre proposées par patient. Une étude rétrospective sur 17 dossiers a mis en
évidence l'intérét d’intégrer le pharmacien hospitalier a ces consultations notamment en termes de revue
de pertinence des traitements médicamenteux.

TITLE

ROLES OF THE CLINICAL PHARMACIST IN ONCOLOGY AT THE AVRANCHES-GRANVILLE HEALTHCARE
CENTER

Summary

The objective of this work was to evaluate the role of the clinical pharmacist in oncology at the Avranches-
Granville healthcare center.

An activity report of pharmaceutical consultation at the first prescription of oral chemotherapy (OCT) was
performed. 32 patients have benefited from these consultations since their implementation from
December 2019 to July 2021. Drug interactions were detected in 68% of cases, particularly related to a
potential decrease in the efficacy of OCT. A regional survey on OCT was conducted amongst community
pharmacists, highlighting their needs, particularly in terms of formation, the town-hospital network, and
the importance of information transmitted by the hospital pharmacist.

The second part of this work was to evaluate the relevance of the pharmacist in oncogeriatrics and to
initiate his participation in multidisciplinary oncogeriatric assessments. Only 4 patients benefited from an
oncogeriatric consultation during the study period. Nevertheless, 2.75 pharmaceutical interventions
could be performed per patient. A retrospective study of 17 files highlighted the interest of integrating
the hospital pharmacist into these consultations, particularly in terms of reviewing the relevance of drug
treatments.

Mots-clés

Chimiothérapie orale ; Oncogériatrie ; Sécurisation de la prise en charge médicamenteuse ; Pharmacie
clinique
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