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INTRODUCTION

Avec 400 000 nouveaux cas en 2017 [1], la cancérologie est une discipline qui concerne
un grand nombre de patients. Elle nécessite de nombreuses connaissances théoriques ainsi
qu’une grande capacité d’accompagnement et d’écoute. L’ officine est, pour les patients atteints
de cancer, un lieu de proximité indispensable ou trouver les informations et les conseils dont ils

ont besoin au quotidien.

Un questionnaire a été distribué¢ afin d’étudier les pratiques officinales et d’avoir un
reflet de la réalité du terrain. Les thématiques étudiées ont été les suivantes : pharmacologie des
anticancéreux, connaissance du parcours de soins, communication avec les services hospitaliers
et relation avec les patients. Cela a permis de mettre en avant les difficultés rencontrées lors de

la prise en charge d’un patient atteint de cancer et de guider la suite de mes recherches.

Il s’agissait tout d’abord de maitriser les notions essentielles de pharmacologie, et
particulierement celles relatives aux nouveaux traitements oraux. Les inhibiteurs de tyrosine
kinase sont une classe représentée depuis peu en ville et auxquels se rapportent des effets
indésirables et des interactions qui leur sont propres. Leur dispensation est I’occasion d’apporter
tous les éléments nécessaires au bon suivi du traitement et de sensibiliser le patient a

I’importance de 1’observance.

Il me paraissait également indispensable de découvrir le monde médical relatif a
I’oncologie : le parcours de soins hospitaliers des patients, ’ensemble des professionnels de
santé intervenant, ou encore l’articulation entre la ville et I’hopital. C’est ainsi que j’ai pu
mesurer le développement de la pharmacie clinique et I’opportunité qu’elle représente pour
I’officine de s’investir davantage aupres des patients, de développer et de valoriser sa mission

de conseil.

Enfin, I’aspect humain de la prise en charge semblait incontournable, mais néanmoins
délicat. Stire des avantages que 1’on peut trouver dans I’inter-professionnalité, j’ai choisi de me
tourner vers un psychologue spécialisé en oncologie pour apprendre de son expérience et
améliorer mon approche du comptoir. Nous avons choisi ensemble de développer les
connaissances théoriques de psychologies essentielles aux métiers de la santé, pourtant souvent
absentes de notre formation.
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C’est autour de ces trois aspects du métier de pharmacien d’officine que j’ai souhaité
construire ma thése. Je 1’ai imaginée comme un outil pratique qui pourrait me servir dans de
nombreuses situations et me permettre de proposer aux patients une dispensation adaptée.
Pouvoir participer a leur prise en charge et les aider a trouver des solutions pour améliorer leur

confort de vie est pour moi une motivation particuliere dans I’exercice de mon futur métier.
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PARTIE 1 : ETUDE DESCRIPTIVE DE LA PRISE EN CHARGE A
L’OFFICINE DES PATIENTS ATTEINTS DE CANCER

Etude des pratiques officinales quant a la prise en charge des patients atteints d 'un cancer :
dispensation des traitements, intégration de [’officine dans le parcours de soins,

communication interprofessionnelle et relation avec les patients
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1 Mise en place du questionnaire

1.1 Visée globale du questionnaire

Un questionnaire (Annexe 1) a été distribué a un panel de pharmacies dans le but de
faire le bilan de leurs pratiques quant a la prise en charge des patients atteints de cancer et des

difficultés qu’elles pouvaient rencontrer dans cette situation.

Son organisation est liée a 1’articulation du métier de pharmacien, a la fois spécialiste
du médicament, professionnel de santé de proximité et acteur du parcours de soins au carrefour
entre les différents prescripteurs. On retrouve une division du questionnaire en quatre parties
distinctes :

- La premiére permettant de décrire la population interrogée,
- Laseconde concernant les connaissances sur les traitements d’oncologie,
- Latroisiéme a propos des relations établies avec le patient,

- Laderni¢re ciblant la communication entre les services hospitaliers et 1’officine.

Les résultats de cette étude sont par la suite détaillés et analysés pour faire émerger les
points clés, et avoir un apergu de la réalité du terrain. Cette étude servira de base au travail de

these.

1.2 Diffusion du questionnaire

Les pharmacies qui ont été sollicitées sont celles qui accueillaient un étudiant en
troisiéme année d’étude de pharmacie, a I’occasion de son stage officinal d’application. Le
questionnaire a ét¢ distribué a ces étudiants avant le début de leur stage. IIs disposaient ainsi de
deux semaines pour recueillir les réponses de I’équipe qui les accueillait. Cela a permis

d’obtenir un nombre de réponses important puisque 74 officines ont ainsi participé a I’étude.

Il a ét¢ demandé aux étudiants de proposer ce questionnaire a I’ensemble des membres
de I’équipe, tant préparateurs que pharmaciens, puisque les deux professions sont présentes au
comptoir. Par la suite, les questionnaires ont été regroupés et comptabilisés. Les résultats seront

détaillés dans la partie suivante.
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1.3 Types de questions utilisés

1.3.1 Questions d’auto-évaluation

Les questions permettant I’évaluation des connaissances sont basées sur le principe
d’auto-évaluation : en fonction de son ressenti personnel, la personne interrogée s’attribue une
note comprise entre zéro et dix. Zéro représentant une absence de connaissance et dix une
connaissance excellente. En s’attribuant lui-méme une note, le pharmacien/préparateur reste le

seul juge du niveau d’informations et de connaissances dont il dispose.

11 faut alors tenir compte du caractere subjectif de ces résultats, qui peuvent varier selon

I’appréciation de I’individu, qui peut soit surévaluer, soit sous-évaluer ses compétences.

1.3.2 Questions de fréquence

La seconde catégorie de questions fréquemment retrouvées dans le questionnaire permet
d’évaluer ’occurrence de certains événements. Elles sont a chaque fois présentées avec trois
réponses possibles : rarement, parfois et souvent. Ici aussi, la personne interrogée répondra en

fonction de son ressenti personnel.

1.3.3 Questions a réponse libre

Ce troisieme type de questions présente certains avantages : il permet la libre expression
de la personne interrogée, et évite d’orienter sa réponse en fonction de propositions préétablies.
Les informations obtenues, méme si elles sont moins nombreuses, sont donc variées, et
témoignent d’une réalité vécue, directement rapportée par 1’équipe officinale. L’ensemble des
idées proposées est regroupé par theme, afin de faire ressortir les sujets récurrents ou évoquant

une méme problématique.

NB : Le nombre de réponses obtenues a chaque question est indiqué dans le titre des sous-

parties.

N
[\
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2 Résultats du questionnaire

2.1 Description de I’échantillon — Questions 1 a 6 (N=119)

Les ¢étudiants de troisiéme année ont permis de colliger 119 réponses. Parmi elles, 81

émanaient de pharmaciens (dont 32 titulaires et 49 assistants) et 38 de préparateurs.

Tableau 1 : Caractéristiques de 1'échantillon — Questions 1 a4 6

Profession Pharmaciens 81 68%
Préparateurs 38 32%

<5 ans 24 20%

Expérience Entre 5 et 15 ans 25 21%
> 15 ans 70 59%

Rurale 13 11%

Situation Semi-rurale 27 23%
géographique Urbaine 68 57%
Zone commerciale 11 9%

Plus de la moitié de la population étudiée (58,8%) a une expérience officinale de plus
de quinze ans alors que les jeunes diplomés (ayant moins de cinq ans d’expérience) ne
représentent qu’une personne interrogée sur 5. Les deux tiers des personnes interrogées
exercent en zone urbaine ou commerciale. Le tiers restant est réparti en zone rurale (11%) et

semi-rurale (23%).

Les pharmacies interrogées se situent principalement a Limoges, dans le Limousin ou

dans les départements limitrophes (Charente, Indre, Dordogne).

D’aprés cette enquéte, la fréquentation des officines, par les patients atteints d un cancer
est le plus souvent quotidienne ou hebdomadaire. Le cancer est donc une pathologie a laquelle

est fréquemment confrontée 1’équipe officinale.

[\]
W
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Mensuelle

Hebdomadaire 7% /

42% 51%

N

Figure 1 : Fréquence de rencontre a ’officine d'un patient atteint de cancer — Question 4

Quotidienne

D’aprés I’enquéte, les patients semblent fideles a leur officine puisque pour 117
réponses sur 119, soit plus de 98% de 1’échantillon, les personnes interrogées déclarent que les

patients sont des habitués de 1’officine.

Enfin, ces patients viennent en majorité (54,4%) d’un Centre Hospitalier Universitaire
(CHU), méme si la part des autres établissements (privés et locaux) apparait comme non
négligeable (29,2% pour les établissements privés et 16,4% pour les centres locaux).

2.2 A propos des connaissances sur les traitements d’oncologie — Questions 7 a 10

2.2.1 Par rapport aux autres pathologies chroniques fréquentes — Question 7 (N=119)

L’oncologie est une discipline qui s’impose dans le quotidien de 1’officine. On la
rencontre fréquemment, au méme titre que d’autres pathologies telles que 1’asthme, le diabéte

ou les maladies cardiovasculaires.

La premiére question a propos des traitements a donc ¢été de savoir si le niveau de
connaissances sur les traitements d’oncologie était jugé inférieur, similaire ou supérieur a celui
concernant d’autres pathologies chroniques fréquentes citées précédemment. Sur ce point, les

résultats suivants ont été obtenus :

- 97 personnes déclarent avoir des connaissances inférieures en oncologie par rapport aux

autres pathologies chroniques fréquentes, soit 82,2% de 1’échantillon
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- 20 personnes déclarent avoir des connaissances similaires en oncologie par rapport aux

autres pathologies chroniques fréquentes, soit 16,9% de I’échantillon

- 1 seule personne déclare avoir des connaissances supérieures en oncologie par rapport

aux autres pathologies chroniques fréquentes, soit 0,8% de I’échantillon

Si on détaille par profession, la proportion de pharmaciens jugeant avoir des
connaissances « plutot inférieures » diminue au profit d’une perception d’un niveau de

connaissances « similaire ». La situation est inverse pour les préparateurs.

Les jeunes diplomés sont les plus nombreux a avoir I’impression d’avoir des
connaissances inférieures en oncologie, toujours par comparaison avec les autres pathologies

chroniques fréquentes.

70%
M Supérieur 0%
Similaire 50%

Inférieur 40%

0%
20%
10%
0%
TOTAL Pharmaciens | Préparateurs <5 5a15 >15
n=118 n=81 n=37 n=24 n=25 n=69
PROFESSION EXPERIENCE (en années)
Inférieur 97 64 33 23 21 53
Similaire 20 17 3 1 3 16

Figure 2 : Niveau de connaissances sur les traitements d’oncologie par rapport aux autres

pathologies chroniques fréquentes — Question 7
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2.2.2  Auto-évaluation des connaissances - Question 8 (N=119)

On retrouve ici I’estimation des connaissances a propos de 1’ensemble des traitements
d’oncologie, puis plus particulierement a propos des thérapies ciblées. On rappelle que pour
réaliser cette auto-évaluation, la personne interrogée doit s’attribuer une note, de zéro a dix.

Zéro correspondant a une absence de connaissance, dix a des connaissances excellentes.

Tableau 2 : Moyenne de |’estimation des connaissances sur les traitements d’oncologie

(Question 8a) et sur les thérapies ciblées (Question 8b)

Profession Expérience (en années)
Total
=119 Pharmaciens | Préparateurs <5 5al5 > 15
n=38I n=38 n=24 n=25 n=70
Moyenne
. 5,03/10 5,35/10 434/10 |4,96/10 | 5,12/10 | 5,01/10
a
Moyenne
b 4,34/10 4,68/ 10 3,60/10 | 4,08/10 | 4,48/10 | 437/10

On voit que les moyennes des notes restent plutot faibles, ce qui est cohérent avec la
forte proportion de professionnels qui estiment que leurs connaissances sur les traitements
d’oncologie sont inférieures a celles sur les autres pathologies chroniques fréquentes. Les

moyennes diminuent lorsque I’on s’intéresse plus particuliérement aux thérapies ciblées.

A titre de comparaison :

- 60% des notes sont comprises entre 0 et 5/ 10 lorsque 1’on s’intéresse aux traitements
d’oncologie dans leur ensemble, alors que cette proportion augmente a 74% des notes
lorsque I’on s’intéresse plus particulierement aux thérapies ciblées.

- 20% des professionnels de santé s’attribuent une note supérieure ou égale a 7 / 10 pour
leur niveau de connaissances sur I’ensemble des traitements anti-cancéreux. Ils sont

seulement 12% lorsqu’il s’agit uniquement des connaissances sur les thérapies ciblées.

La moyenne des notes des préparateurs est inférieure a celle des pharmaciens. Elle est
¢également plus basse pour les jeunes diplomés. C’est pour un niveau d’expérience intermédiaire

(entre cing et quinze ans d’expérience) que ces moyennes sont les plus élevées.
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8a - Connaissance sur les
traitements anti-cancéreux

8b - Connaissance sur les
thérapies ciblées

Figure 3 : Distribution des moyennes pour l'auto-évaluation des connaissances a propos des

traitements d'oncologie (Question 8a) et des thérapies ciblées (Question 8b)

2.2.3 Utilisation d’un outil d’information : les fiches du réseau ROH Lim — Question 9

(N=119)

Le réseau ROH Lim a développé des fiches destinées aux patients, mais aussi a I’équipe

officinale pour trouver une information simple, fiable et compléte sur les traitements

d’oncologie. La connaissance de 1’existence de ces fiches, ainsi que la fréquence de leur

utilisation ont également fait partie des éléments évalués par le questionnaire.

Moins de 30% des personnes ayant répondu au questionnaire déclarent connaitre les

fiches éditées par le réseau ROH Lim. De plus, seulement un tiers d’entre-elles déclare les

utiliser « souvent ».

Connues ?

Fiches ROH Lim

Oui
37,8 %

Non

62,2 %

Utilisées ?

Rarement

40,0 %

Parfois

27,0 %

Souvent

33,0%

Figure 4 : Connaissance et utilisation des fiches du réseau ROH Lim — Question 9
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I1 faut noter cependant, une meilleure connaissance de ces fiches chez les jeunes pharmaciens :
- 54,3% des pharmaciens ayant répondu les connaissent contre 2,6% des préparateurs

- 54,2% des pharmaciens ou préparateurs ayant moins de cinq ans d’expérience les

connaissent, contre 35,7% des pharmaciens ou préparateurs ayant plus de quinze ans

d’expérience

2.2.4 Soins de support — Question 10 (N=119)

La connaissance des soins de support par les pharmaciens ou préparateurs, ainsi que leur
capacité a les conseiller ou a orienter le patient pour qu’il puisse en bénéficier, ont été évaluées
sur une échelle allant de zéro a dix. Zéro correspond a une absence de connaissance, dix a des

connaissances jugées excellentes.

Lorsque ’on observe la moyenne de ces notes, elle reste, quelles que soient les
catégories de personnes interrogées, proche de 5/10. Les soins de support semblent donc étre
méconnus. Cette fois, c’est ’expérience qui permet d’acquérir les connaissances nécessaires
dans ce domaine (1 point d’écart entre une expérience de moins de cinq et une expérience de

plus de quinze ans).

Tableau 3 : Moyenne de 1’estimation des connaissances sur les soins de support — Question 10

Profession Expérience (en années)
Total

Pharmaciens | Préparateurs <5 5al5 >15

Moyenne 4,823 /10 5,19/10 4,11/10 | 4,17/10 | 4,52/10 | 5,07/10

2.3 A propos de la relation avec le patient — Questions 11 a 13

2.3.1 Etablir le dialogue avec le patient — Question 11a (N=119) et 11b (N=73)

A la question « Rencontrez-vous des difficultés pour engager le dialogue avec votre
patient ? », les personnes interrogées, qu’elles soient pharmaciens ou préparateurs, ont répondu

« rarement » dans 45% des cas, « parfois » dans 46% des cas, et « souvent » dans 8,4% des cas.
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L’expérience semble aider a gérer les situations délicates : on obtient 52% de « rarement » pour

des professionnels ayant plus de quinze ans d’expérience.

Les situations les plus difficiles a gérer ont été regroupées par théme :

- La problématique de I’annonce du diagnostic était la plus fréquemment retrouvée.

- Onretrouve ensuite les situations liées a la gravité de la maladie (ex : sujet jeune, patient
en fin de vie ou en soins palliatifs, rechute ou récidive).

- Ne pas savoir si le patient est au courant de son diagnostic est une situation qui peut
mettre les professionnels dans I’embarras et créer une ambiance pesante.

- Enfin, I’état psychologique du patient peut influencer. On retrouve alors certains
exemples comme la dépression, 1’abattement, le déni, la détresse, les pleurs ou encore

le refus de dialogue.

2.3.2 Communication entre les membres de 1’équipe officinale — Question 12 (N=119)

L’ensemble des personnes interrogées a répondu « Oui » a la question « Lorsque vous
apprenez qu’un de vos patients est atteint d’un cancer, le communiquez-vous au reste de
I’équipe officinale ? ». Cela montre une bonne communication au sein des équipes officinales

avec une transmission des informations importantes, notamment au sujet du diagnostic.

2.3.3 Utilisation de I’espace de confidentialité — Questions 13a (N=118) et 13b (N=69)

L’utilisation de I’espace de confidentialité a été évaluée, avec trois réponses possibles

concernant sa fréquence d’utilisation : rarement, parfois ou souvent (Figure 5).

Rarement
49%

Parfois
35%

Figure 5: Fréquence d'utilisation de I'espace de confidentialité — Question 13a
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On retrouve des variations importantes selon I’expérience :
- 75% des professionnels ayant moins de cinq ans d’expérience disent n’avoir recours que
rarement a I’espace de confidentialité, et seulement 4% 1’utilisent souvent.
- 33% des professionnels ayant plus de quinze ans d’expérience disent n’avoir recours

que rarement a I’espace de confidentialité, alors que 21,7% I’utilisent souvent.

Cette estimation de la fréquence d’utilisation a été suivie d’une question ouverte, pour
recenser les situations pour lesquelles cet espace était utilisé. L’ensemble des répondants
semble adapter I’utilisation de I’espace de confidentialité a la situation rencontrée. En effet, une
majorité de réponses montre que cet espace est utilisé suite a une demande ou a un besoin du
patient, exprimé directement par ce dernier ou compris de maniere implicite. Cet espace est
¢galement utilisé lorsqu’il y a beaucoup de patients présents dans 1’officine, pour pallier le
manque de confidentialité induit par la forte affluence. Enfin, d’autres exemples ont été cités,
comme un besoin d’explications plus longues ou de conseils plus aboutis, ou encore des

situations délicates (annonce du diagnostic, pleurs...)

2.1 A propos de la communication avec les services hospitaliers — Questions 14 a 16

2.1.1 Réception d’informations provenant du service hospitalier a 1’officine — Question

14a (N=117) et 14b (N=60)

Les informations envoyées par 1’hopital semblent peu nombreuses au regard des
réponses obtenues a ce questionnaire, méme si le lien ville-hdpital tend a se développer : un
envoi fréquent d’informations de I’hopital vers la ville a été rapporté dans seulement 7% des
questionnaires alors que les trois-quarts d’entre eux laissent penser que cet envoi d’informations

est rare.

¥ Rarement
¥ Parfois

Souvent

Figure 6 : Fréquence a laquelle I'officine recoit des informations provenant de 'hdpital, lors

de la prise en charge de ’un de leurs patients — Question 14a
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Par I’intermédiaire d’une question a réponse libre, ont été recensées les informations
dont les officinaux auraient besoin pour améliorer la prise en charge de leurs patients atteints

de cancer.

Beaucoup d’entre eux ont émis le souhait d’avoir plus d’informations sur le protocole
de soins mis en place par I’équipe hospitaliere, mais aussi sur les traitements suivis a [’hdpital
(cures de chimiothérapies notamment). De maniére moins importante, certains souhaiteraient
avoir des informations sur le type de cancer, le nom du médecin référent ainsi que le numéro

de téléphone pour contacter le service plus facilement.

Pour ce qui est du traitement a délivrer a I’officine, beaucoup d’entre eux aimeraient
avoir plus de détails sur la prescription, notamment les posologies (et plus particulierement le

moment de prise), ou les références des pansements prescrits.

Enfin, les pharmaciens ou les préparateurs interrogés se déclarent favorables a la
réception d’informations relatives au traitement : particularité sur les effets indésirables ou les

interactions, conseils spécifiques a apporter.

2.1.2 Problémes rencontrés lors de la délivrance — Question 15a (N=117), 15a bis (N=57)
et 15b (N=105)

D’une maniere globale, quel que soit le niveau d’expérience ou la profession exercée,
la proportion de personnes interrogées déclarant « rarement » faire face a des problémes lors de
la délivrance est un peu supérieure a celle ayant répondu « parfois », et largement supérieure a
la celle ayant répondu « souvent ». Au total, la majorité des réponses (51,3%) suggére que les
problémes lors de la délivrance sont rares. Ils ne sont cependant pas négligeables : en effet,

46,2% des réponses montrent que des problémes sont « parfois » rencontrés.

La réponse « souvent » est plutdt plébiscitée pour un niveau d’expérience inférieur a
cinq ans. Elle est, dans le cas de cette étude, représentée par une proportion tres faible lorsque
le niveau d’expérience dépasse les cinq ans (0% pour une expérience comprise entre 5 et 15

ans, 1,5% pour une expérience de plus de 15ans).
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La répartition des réponses entre pharmaciens et préparateurs est similaire, méme si on

peut noter une plus grande proportion de réponse « rarement » pour les préparateurs que pour

les pharmaciens (55% contre 49%).

EXPERIENCE

(en années)

TOTAL PROFESSION

> 15 51,40% 50%

5a15 48% o

‘

<5 54,10% 8,30%

Préparateurs 55,60%

Pharmaciens 49,40% 70%

51,30% 50%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Rarement M Parfois Souvent

Figure 7 : Fréquence a laquelle des difficultés sont rencontrées pour la délivrance du

traitement, en fonction de la profession et du niveau d'expérience - Question 15a

Les réponses a propos des problémes rencontrés lors de la délivrance montrent que ces derniers

sont en général liés a un manque de :

Détails sur la prescription (notamment pour les posologies) (n=33) ,
Références pour la procuration des pansements (n=10),

Lisibilité de I’ordonnance lorsque celle-ci est manuscrite (n=10)

Et moins fréquemment a un manque de :

Connaissance sur les traitements spécifiques (conseils a apporter sur la prise du
traitement, les interactions ou les effets indésirables) (n=8).
Communication entre le service hospitalier et 1I’officine (n=6)

Conformité de I’ordonnance, notamment pour les produits d’exception (n=4)

Certaines réponses indiquent qu’un envoi des ordonnances a l’avance permettrait

d’anticiper la délivrance (et notamment les problémes de stock et d’approvisionnement), et de

se concentrer sur les conseils et la discussion avec le patient lors de sa venue.
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Enfin, s’il est nécessaire de contacter le service hospitalier pour résoudre une situation
problématique lors de la délivrance :
- 34,3% des répondants trouvent la démarche simple ou rapide

- 65,7 % la trouvent au contraire difficile ou longue

2.1.3 Connaissance du parcours de soins hospitaliers — Question 16 (N=117)

Tableau 4 : Moyenne de |’estimation des connaissances sur le parcours de soins hospitaliers

du patient — Question 16

Selon I’expérience (en années)

<5 4,63 /10
5a15 3,96/ 10
>35 3,96/ 10

Selon la profession
Pharmacien 433/10
Préparateur 3,61/10

La moyenne des notes n’atteignant pas 5/10, le parcours de soins hospitaliers semble
assez peu connu par les officinaux. Cette moyenne diminue pour les préparateurs ou lorsque le
niveau d’expérience dépasse cing ans. Ce sont donc les jeunes pharmaciens qui semblent mieux
connaitre le parcours de soins. Cela peut étre dii au fait que leur stage hospitalier est encore

récent.
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3 Analyse des résultats du questionnaire

3.1 A propos des connaissances sur les traitements d’oncologie

L’importance de la cancérologie dans la pratique officinale fait ressortir deux éléments émanant
de I’analyse des questionnaires :
- Le cancer est une pathologie fréquemment rencontrée dans les officines, de maniere
quotidienne ou hebdomadaire.

- Les patients concernés sont en régle générale des habitués de cette officine.

Les rapports de I’Institut National du Cancer renforcent cette observation et confirment une
sollicitation croissante de 1’officine. Celle-ci s’explique par I’essor des anticancéreux oraux,
notamment les thérapies ciblées, qui permettent une prise en charge en ville accompagnée

d’une délivrance de ces traitements par la pharmacie d’officine.

- De nombreuses molécules d’anticancéreux oraux sont mises sur le marché : on
recense « 67 nouveaux médicaments au cours de la dernieére décennie » (Rapport de

I’INCA — La chimiothérapie orale du cancer en 2014) [2].

- La médecine de précision se développe avec une place importante pour les thérapies
ciblées : elles représentent 71% des anticancéreux oraux mis sur le marché entre 2010

et 2014 (Rapport de 'INCA — La chimiothérapie orale du cancer en 2014) [2].

- Les dépenses de santé de 1’ Assurance maladie (qui témoignent donc des ventes de
médicaments en officine) ont augmenté de 36,3% entre 2012 et 2015 pour les
anticancéreux a |’ officine avec une augmentation de 52,2% pour les thérapies ciblées

(INCA 2016 — Les cancers en France) [3].
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Toutefois, lorsque I’on demande aux pharmaciens ou aux préparateurs d’évaluer le
niveau de leurs connaissances des traitements anti-cancéreux, on observe des notes plutdt
basses. Ces traitements semblent moins bien maitrisés que ceux d’autres pathologies chroniques
fréquentes telles que I’asthme, le diabéte ou encore les pathologies cardiovasculaires. Cette
réalité s’accentue lorsque 1’on s’intéresse plus particulieérement aux thérapies ciblées, dont
I’arrivée a 1’officine est plus récente, avec un nombre de molécules paradoxalement tres
important. On peut faire ’hypothése que la complexité et la multiplicité des traitements, ainsi
que leur développement récent en pharmacie de ville, rendent la maitrise de 1’arsenal

thérapeutique plus difficile que pour d’autres pathologies chroniques.

Les réseaux d’oncologie ont mis a la disposition des pharmaciens, des fiches donnant
les informations nécessaires a la dispensation des traitements de cancérologie. Ces fiches sont
un support d’aide a la dispensation pour le pharmacien : elles lui permettent de trouver
rapidement conseils essentiels a apporter, ou les éléments importants a surveiller. Elles peuvent
¢galement étre remises directement au patient lors de la délivrance. Elles peuvent donc étre un
¢lément de réponse a la problématique posée ci-dessus, quant a la maitrise des traitements de

cancérologie.

Ces fiches ne semblent cependant pas encore ancrées dans la pratique quotidienne. En
effet, moins de 30% des personnes ayant répondu déclarent les connaitre, et seulement un tiers
d’entre elles les utilisent souvent. Il est important de faire connaitre ces fiches et de développer
leur utilisation, car elles sont une source d’information importante devant le grand nombre de

molécules disponibles.

La cancérologie ne fait pas appel uniquement aux médicaments pour soulager les
patients. Elle utilise aussi des traitements non médicamenteux, regroupés sous le terme de soins
de support. Le pharmacien, de par son réle d’information et de conseil, a besoin de connaitre

ces soins pour pouvoir conseiller et orienter ses patients.

D’aprés les réponses obtenues au questionnaire, les soins de support semblent étre
méconnus. Cette fois, c’est ’expérience qui permet d’acquérir des connaissances dans ce
domaine, montrant que les années de pratique permettent au pharmacien de progresser sur les

questions pluridisciplinaires.

W
W
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D’une maniere générale, les solutions thérapeutiques utilisées en cancérologie, qu’elles
soient médicamenteuses ou non, restent complexes et difficiles a maitriser a I’officine. Il existe
cependant des outils comme les fiches éditées par les réseaux de soins, qui peuvent étre une

aide pratique et qui tendent a s’implanter davantage dans la pratique quotidienne.

3.2 A propos de la relation avec le patient

La question du cancer au comptoir est un sujet délicat, nécessitant une relation de
confiance entre le patient et I’équipe officinale, pour pouvoir établir un dialogue constructif.
Celle-ci doit savoir écouter, et apporter les conseils appropriés, tout en portant un regard avisé
sur la prescription. Ainsi, méme si les difficultés pour engager le dialogue avec le patient ne
sont pas tres fréquentes, elles ne doivent pas étre sous-estimées. En effet, la pathologie peut étre
lourde de conséquences pour le patient : 1’équipe officinale doit savoir 1’accompagner et

faciliter son adaptation a sa pathologie et aux traitements souvent complexes.

Le questionnaire fait ressortir deux points :
- L’expérience aide a gérer les situations difficiles
- Certaines situations sont reconnues comme plus délicates : c’est le cas de la premiere
visite du patient a I’officine, aprés le diagnostic du cancer. Cette étape clé¢ dans la
création d’un lien de confiance avec le patient sera détaillée plus longuement par la

suite.

La communication entre les membres de I’équipe a également été évaluée car elle est
nécessaire a la continuité de la prise en charge du patient. Lorsqu’ils apprennent qu’un de leurs
. : , , . . . .
patients est atteint d’un cancer, 1’ensemble des professionnels interrogés déclarent
communiquer I’information au reste de leur équipe. Cela montre que les informations circulent
d’un membre a 1’autre de 1’équipe pour assurer la méme qualité de dispensation quelle que soit

la personne qui délivre le traitement.

Enfin, I’espace de confidentialité¢, élément plutdét récent dans les officines, peut
permettre d’aller plus loin dans 1’échange avec le patient. Le questionnaire a permis de voir

comment il a été intégré dans le quotidien des pharmacies.
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Les pharmaciens/préparateurs utilisent cet espace au cas par cas, lorsque la situation le
nécessite. En effet, un recours systématique a cet espace ne serait pas adapté et pourrait €tre

plus stigmatisant que bénéfique pour les patients.

L’espace de confidentialité semble donc étre utilisé a bon escient, lorsque la situation le
nécessite : soit parce que 1’affluence dans I’officine ne permet pas d’assurer une confidentialité
suffisante, soit parce qu’il apporte un bénéfice a la dispensation. Il permet alors d’accorder plus
de temps au patient lorsque celui-ci semble en avoir besoin. D’une maniére générale, lorsqu’il
est utilisé, I’espace de confidentialité facilite la discussion et I’explication des traitements, dans

le but d’améliorer I’observance et la compréhension du traitement par le patient.

3.3 A propos de la communication avec les services hospitaliers

L’officine connait mal 1’hopital et inversement, et ces deux entités communiquent peu
entre elles. Cette réalité complique la continuité des soins, notamment lors d’une prise en charge

ambulatoire.

En effet, I’hopital semble n’envoyer que trés peu d’informations aux pharmacies de
ville. Celles-ci ne peuvent donc obtenir leurs informations que par le patient, parfois perdu au
milieu du grand nombre d’interlocuteurs qu’il rencontre. La mauvaise connaissance du parcours
de soins hospitaliers s’ajoute a cela et limite la possibilité d’établir un discours commun entre
toutes les professions de santé qui interviennent autour du méme patient. Ainsi, le pharmacien
aura plus de difficultés a conseiller son patient, et a discuter avec lui s’il ne connait pas les

pratiques courantes de [’hdpital.

En contrepartie, les officinaux sont trés ouverts a la réception d’information de la part
de I’hopital. Certains d’entre eux sont en attente de la part des services spécialisés, de plus
amples informations sur les traitements (moment de prise, effet indésirable ou interaction
spécifique, conseil particulier a apporter) qu’ils peuvent ignorer du fait du grand nombre de
molécules rencontrées a I’officine. D’autres, souhaiteraient plus de communication a propos du
patient et de sa pathologie : protocole de soins mis en place, traitements suivis a 1’hdpital, ou

encore connaissance par le patient de sa pathologie.
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Les pharmaciens/préparateurs sont également demandeurs de plus de détails sur
I’ordonnance, notamment vis a vis des références des produits ou encore des posologies. Une
prescription plus détaillée semblerait résoudre certains soucis rencontrés lors de la délivrance
et apporter plus de fluidité. L’idéal semblant étre la réception des ordonnances avant la venue
du patient, permettant de préparer a I’avance la dispensation, de commander les produits et de

préparer les conseils adaptés.

La partie suivante a pour but d’apporter des éléments de réponse sur les traitements
utilisés en cancérologie, et plus particulierement sur les nouveaux anticancéreux disponibles en

officine : les inhibiteurs de tyrosine kinase
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PARTIE 2 : TRAITEMENTS ANTI-CANCEREUX ET PRATIQUE
OFFICINALE

Connaissances théoriques générales nécessaires a la dispensation d’une thérapie
ciblée orale et a la prise en charge des situations courantes a [’officine : classification,

utilisation clinique et éléments de pharmacologie.
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1 Généralités de ’arsenal thérapeutique en cancérologie

A T’heure actuelle, pour prendre en charge un cancer, la médecine peut faire appel a la
chirurgie, a la radiothérapie ou encore aux traitements médicamenteux. Ces derniers se divisent
en plusieurs catégories et offrent une importante diversité de solutions thérapeutiques : les
chimiothérapies cytotoxiques, les thérapies ciblées, 1’hormonothérapie ou encore

I’immunothérapie.

Le développement de nouveaux traitements est intrinsequement li¢ a 1’amélioration des
connaissances sur les caractéristiques de la cellule cancéreuse et de son microenvironnement.
Cela a permis la mise au point des thérapies ciblées, dont la premic¢re AMM, celle du
trastuzumab, date de I’année 2000. C’est a cette famille que se rattache une grande partie des

nouvelles molécules mises sur le marché.

1.1 Cancérogénese et cibles thérapeutiques

Une cellule cancéreuse présente des mutations génétiques, qui la distinguent des cellules
saines de I’individu, et qui lui conférent des propriétés importantes pour son développement.
D’une part, la cellule tumorale présente une modification de sa capacité de développement : sa
croissance est rapide grace a un potentiel de réplication illimitée, une autosuffisance en signaux
de croissance et a la perte des propriétés apoptotiques, et de la sensibilité aux signaux
d’inhibition du cycle cellulaire. D’autre part, ’environnement immédiat de la cellule est
favorable a sa prolifération : de nouveaux vaisseaux se développent, les fonctions énergétiques
et immunitaires sont également modifiées pour apporter les ressources nécessaires a la division

cellulaire et a la propagation des cellules cancéreuses.

Cela aboutit a une prolifération cellulaire importante, a I’invasion des tissus et a la
propagation tumorale dans [’organisme sous forme de métastase. Ce phénomene est
accompagné d’un échappement a la reconnaissance par le systéme immunitaire qui permet a la
cellule cancéreuse de se multiplier sans faire I’objet d’une réaction immunitaire qui viserait a

la détruire.
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Figure & : Caractéristiques d'une cellule cancéreuse

Ces ¢léments sont autant de cibles thérapeutiques, exploitées ou potentielles, visant soit
a détruire la cellule cancéreuse, soit a créer un environnement défavorable a sa progression.
Parmi les traitements existants, certains sont peu spécifiques et induisent une toxicité pour les
cellules cancéreuses mais également pour les cellules saines alors que d’autres relevent de la
« médecine de précision » et visent plus particulieérement les mécanismes spécifiques a

I’oncogenese et le microenvironnement tumoral [4].

Les différents traitements peuvent étre séparés en quatre catégories [5] :

- Les chimiothérapies cytotoxiques : ces molécules ont pour but la destruction de la
cellule cancéreuse. Leur action est peu spécifique, elles sont toxiques pour les cellules

cancéreuses mais le sont également pour les cellules saines.

- L’immunothérapie : elle permet une modulation du systéme immunitaire, le rendant a

nouveau capable de détecter et de lutter contre les cellules cancéreuses

- L’hormonothérapie : ces traitements créent un environnement défavorable au
développement des tumeurs hormono-dépendantes. On les retrouve trés fréquemment

dans les traitements du cancer du sein ou de la prostate.
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- Les thérapies ciblées : ce sont des traitements plus récents et plus spécifiques que les
chimiothérapies conventionnelles. Elles agissent directement sur les mécanismes
impliqués dans 1’oncogeneése avec une action ciblée sur les cellules malignes ou sur leur

microenvironnement.
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Figure 9 : Classification des médicaments anticancéreux (INCa) [5]

1.2 Diversité des traitements et disponibilité a I’officine [6]

Les spécialités anti-cancéreuses disponibles a 1’officine sont nombreuses, avec une

proportion importante de thérapies ciblées, qui croit par rapport a la part des chimiothérapies et
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de ’hormonothérapie. La plupart sont administrables par voie orale, méme si d’autres formes

sont également disponibles (notamment la voie locale ou injectable).

Tableau 5 : Listes des spécialités anticancéreuses disponibles a l'officine dans le cadre d’un

traitement par voie orale

SPECIALITES ANTICANCEREUSES DISPONIBLES A L’OFFICINE — VOIE ORALE

Hormonothérapies

Thérapies Ciblées

Chimiothérapies
Cytotoxiques

Abiratérone — ZYTIGA®
Anastrozole - ARIMIDEX®
Bicalutamide
CASODEX" / ORMANDYL"
Cyprotérone - ANDROCUR™
Diéthylstilbestrol
DISTILBENE®
Enzalutamide - XTANDI®
Exemestane - AROMASINE®
Flutamide - FLUTAMIDE
Létrozole - FEMARA®
Mégestrol - MEGACE®
Nilutamide - ANANDRON®
Tamoxiféne - NOLVADEX"®
Torémiféne - FARESTON®

Afatinib - GIOTRIF®
Axitinib - INLYTA®
Bosutinib - BOSULIF ®

Cabozatinib - CABOMETY X"
Ceritinib - ZYKADIA®

Cobimétinib - COTELLIC®
Crizotinib - XALKORI®
Dabrafénib - TAFINLAR®
Dasatinib- SPRYCEL®
Erlotinib - TARCEVA®
Everolimus
AFINITOR®/ VOTUBIA®
Géfitinib - IRESSA®
Imatinib - GLIVEC®
Ibrutinib - IMBRUVICA®
Lapatinib - TY VERB®
Lenvatinib - LENVIMA®
Nilotinib - TASIGNA®
Olaparib - LYNPARZA"
Palbociclib - IBRANCE®™
Pazopanib - VOTRIENT®
Ponatinib - [CLUSIG"
Ruxolitinib - JAKAVI®
Régorafénib - STIVARGA®

Altrétamine - HEXASTAT®
Anagrélide - XAGRID"
Busulfan - MYRELAN®

Capécitabine - XELODA®
Chlorambucil
CHLORAMINOPHENE"
Cyclophosphamide -
ENDOXAN®
Estramustine - ESTRACYT®
Etoposide — CELLTOP®
Hydroxycarbamide - HYDREA"
Fludarabine - FLUDARA®
Idarubicine - ZADEVOS®
Melphalan - ALKERAN®
Mercaptopurine
PURINETHOL"®/ XALUPRINE®
Méthotrexate
METHOTREXATE"
Pipobroman - VERCYTE®
Procarbazine - NATULAN®
Tipiracil / Trifluridine
LONSURF®
Topotécan - HY CAMTIN®
Vinorelbine - NAVELBINE®

Sonidegib - ODOMZO®
Sorafénib - NEXAVAR®

Autres

Sunitinib - SUTENT®
Tramétinib - MEKINIST®
Vandétanib - CAPRELSA®
Vémurafénib - ZELBORAF®
Vismodegib - ERIVEDGE®

Bexaroténe - TARGRETIN®
Vénétoclax - VENCLYXTO®
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Par comparaison, le nombre de spécialités utilisant la voie parentérale disponible a
I’officine est plus faible et concerne surtout I’hormonothérapie. La voie locale reste une voie

mineure, regroupant peu de spécialités.

Tableau 6 : Spécialités anticancéreuses disponibles a I'officine pour les traitements par voies

parentérale et locale

SPECIALITES ANTICANCEREUSES DISPONIBLES A L’OFFICINE — VOIE

PARENTERALE
Hormonothérapies Chimiothérapies Cytotoxiques | Immunothérapie
Bléomycine* - BLEOMYCINE
Fulvestrant - FASLODEX" BELLON®
Dégarelix® — FIRMAGON® Cladibrine* - LITAK"
Goséréline - ZOLADEX™ Cytarabine* - ARACYTINE®
= implant | Méthotrexate — LEDERTREXATE"
Lanréotide - SOMATULINE® Mitomycine* - AMETYCINE®
Leuproréline — ELIGARD® / + Irrigation vésicale Interféron alpha 2b
ENANTONE"' LEPTOPROL" Vinblastine* — VELBE® INTRONA®
M¢édroxyprogesterone — DEPO- Vincrinstine* — ONCOVIN® Interféron alpha 2a
PRODASONE® ROFERON-A"
Octréotide - SANDOSTATINE® / Autres
SIROCTID®
Triptoréline ~ DECAPEPTYL"/ | o bicine* - ADRIBLASTINE®
GONAPEPTYL Epirubicine* - FARMORUBICINE®
Asparaginase — KIDROLASE"

SPECIALITES DISPONIBLES A L’OFFICINE — AUTRES FORMES

Voie intra-vésicale Voie topique

Aminolévulinate de méthyle - METVIXIA®
Fluorouracile - EFUDIX"
Ingénol mébutate — PICATO®™
Imiquimod - ALDARA"

Immunothérapie :
BCG atténué — IMMUCYST®
BCG — BCG MEDAC®

* Molécules disponibles en ville mais peu utilisées a domicile car elles nécessitent une

surveillance lors de I’administration
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2 Les Thérapies ciblées : classification et modalités d’utilisation

Molécules nouvelles, les thérapies ciblées semblent encore peu connues par les
officinaux (Cf. Partie 1 - Résultats du questionnaire). La partie suivante a pour but de
rassembler les informations pharmacologiques principales sur ces nouveaux traitements, en
particulier ceux administrés par voie orale et disponibles a 1’officine : les inhibiteurs de tyrosine

kinase.

2.1 Généralités a propos des thérapies ciblées : définition et classification

Les thérapies ciblées présentent une action plus spécifique ainsi qu’une toxicité moindre
pour les cellules saines. Leur profil de tolérance est donc plus favorable que celui des
chimiothérapies cytotoxiques conventionnelles. Cependant, les thérapies ciblées ont elles aussi

leurs propres effets indésirables [7].

Tableau 7 : Différences générales entre thérapies ciblées et chimiothérapies cytotoxiques

THERAPIES CIBLEES CISE\;[,IOO,I:F Ol?slfggggs
Mode d’action Sélectives Peu sélectives
Administration Voie orale ou parentérale
tllzl?:eéri:zt Apparent:‘:nllot?agit:r(r)l:rll.tschronique Nombre défini de cycles

Moins toxiques pour les cellules . .
) Toxiques pour les cellules saines
saines

Tolérance

Profil d’effets indésirables différent

On peut distinguer deux grandes catégories de thérapies ciblées :

- Les biomédicaments : ce sont des molécules de grande taille qui vont agir a I’extérieur
de la cellule tumorale. IIs sont constitués par les anticorps monoclonaux et les protéines
de fusion. Le role des anticorps monoclonaux est de bloquer un récepteur extra-
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cellulaire ou son ligand pour empécher sa fixation, et ainsi d’empécher la mise en place
d’un processus tumoral. Ils sont reconnaissables par une DCI finissant par —mab. Leur

administration se fait par voie parentérale et leur dispensation est hospitalicre.

- Les inhibiteurs de tyrosine kinase ITK : on peut également les identifier grace a leur
DCI, portant généralement le suffixe -tinib. Ces derniers vont agir a I'intérieur de la
cellule cible, en inhibant I’action d’enzymes majeures pour la survie de la cellule : les
tyrosine kinase, qui constituent essentiellement des sous-unités effectrices de récepteurs
membranaires. On trouve aussi des inhibiteurs enzymatiques dirigés contre d’autres
types de kinases, ce qui conduit a trouver parfois dans la littérature I’appellation plus
générale d’inhibiteurs de kinases. Ces molécules sont administrées par voie orale, et,
pour la grande majorité, disponibles a I’officine. C’est donc a cette sous-famille que

nous allons nous intéresser plus particulierement par la suite. [4]

Biomédicaments Inhibiteurs de Kinase
W= il o
- Anticorps monoclonaux : *-mab” - Inhibiteurs de tyrosine kinase
- Protéines de fusion - Inhibiteurs d'autres enzymes

Voie parentérale Voie orale
Disponibles a I'hopital Disponibles a I'officine

. . Action intracellulaire :
Action extracellulaire: R

- - - Molécule de petite taill
- Molécule de grande taille olecule de petite tarle

- Entrée dans la cellule tumorale ou

- Pas d'entrée dans la cellule tumorale o
endothéliale

Figure 10 : Caractéristiques des deux grandes catégories de thérapies ciblées

Les thérapies ciblées peuvent agir sur différentes pathologies cancéreuses lorsqu’elles
ciblent un mécanisme oncogénique commun a plusieurs types de cancer (c’est le cas par
exemple de I’angiogenese, ciblée par les anti-VEGF). Dans ce cas, une méme molécule peut

avoir plusieurs indications.
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2.2 Les Inhibiteurs de Tyrosine Kinase : mode d’action et cibles moléculaires [6]

Les cellules tumorales et leur microenvironnement présentent des anomalies qui

permettent le développement de la maladie cancéreuse. Ce sont ces caractéristiques qui

deviennent des cibles thérapeutiques et contre lesquelles sont dirigées les inhibiteurs de kinases.

Chaque molécule, ou petit groupe de molécules, va cibler une kinase qui lui est propre.

Du fait de cette spécificité d’action, ces molécules ne sont indiquées que pour les patients dont

les cellules tumorales (ou leur microenvironnement) présentent la caractéristique visée par le

traitement : mutation du récepteur tyrosine kinase, surexpression d une protéine habituellement

présente de facon ubiquitaire ou encore stimulation par des facteurs de croissance.

Les modes d’actions, bien qu’émanant du méme principe, sont donc assez hétérogenes.

Souvent, ces inhibiteurs vont présenter plusieurs propriétés et agir, de mani¢re un peu moins

spécifique, sur plusieurs kinases : on parle alors de multi-kinases.

On peut établir, en fonction des kinases ciblées, la classification suivante :

Tableau & : Classification des inhibiteurs de kinases

INHIBITEURS DE KINASE DISPONIBLES A L’OFFICINE
Inhibiteurs de . . A .
BCR-AbI Anti EGFR Anti VEGF Autres Inhibiteurs de Kinases
Axitinib
®
INLYTA Olaparib
.. Ceritinib LYNPARZA®
Bosutinib Cabozatinib ZVKADIA®
BOSULIF® » CABOMETYX" Palbociclib
Afaumb® Cobimétinib IBRANCE®
Dasatinib GIOTRIF Lenvatinib COTELLIC®
SPRYCEL" Erlotinib LENVIMA Crizotinib O?)Ogllslezg(l)b@
o TARCEVA® Pazopanib XALKORI®
Cimatmg)® VOTRIENT® Dabrafénib Tramétinib
LIVE ey - ®
Géfitinib Régorafénib TAFINLAR" MEKINIST
Nilofinib IRESSA STIVARGA® Everolimus Ruxoliting)
® . @ JAKAVI
TASIGNA Lapatinib Sorafénib AFINITOR"
Ponatinib TYVERB® NEXAVAR" VOTUBIA® Vémuraféni‘%
onatini &
® Sunitinib Ibrutinib ZELBORAF
ICLUSIG A R . .
SUTENT IMBRUVICA Vlsmodeg1b®
Vandétanib ERIVEDGE
CAPRELSA®
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2.2.1 Les inhibiteurs de BCR-Abl

Le chromosome de Philadelphie est le
résultat d’une translocation génomique retrouvée
dans certaines leucémies my¢loides chroniques.
Sa présence permet la synthése d’une protéine a
activité tyrosine kinase, la protéine BRC-Abl, qui
va induire la prolifération des cellules
hématopoiétiques et donc le développement
tumoral. L’imatinib, chef de file des inhibiteurs de
BCR-Abl est indiqué dans les leucémies
présentant cette mutation et produisant la BCR-
Abl. 11 inhibe I’activité tyrosine kinase de la
protéine BCR-Abl. En cas de résistance a
I’imatinib, ce seront les autres molécules de cette

classe qui seront utilisées.

2.2.2 Les inhibiteurs de ’EGFR

)

| EGE |

ITK

Tarceva®

|

Activation de
1’activité tyrosine
kinase de 1’EGFR

l

"PROLIFERATION BES
CELLULES
___EPITHELIALES _

~

Figure 12 : Mode d'action des anti-EGFR
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Philadelphie
9
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/7/;/17,1/0,7
e BCR
“Aby
IFERATIO
- c P s
H OPOIE S

Figure 11 : Mode d'action des inhibiteurs

de BCR-Abl

L’EGF ou Epidermal Growth

Factor est un facteur de croissance
¢pidermique. En se fixant sur son récepteur
(EGFR) qui posséde une activité tyrosine
kinase, il active des voies de signalisation
responsables de la prolifération des cellules
épithéliales. Ce récepteur est présent sur
toutes les cellules mais il est muté dans les
cellules cancéreuses. Les ITK vont viser les
cellules présentant le récepteur muté et
inhiber son action tyrosine kinase
responsable de la transduction du signal de
prolifération. Les inhibiteurs kinases de
I’EGFR sont donc utilisables dans les
cancers impliquant des cellules épithéliales,
avec la mutation du récepteur EGFR.
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2.2.3 Les anti-angiogéniques

2\

“ Développemen héo-vaisseaux

= Amelioration de la
vascularicsaticn tumorale

Anti-Angiogénique
Nexavar®

Figure 13 : Mode d'action des anti-VEGF

La vascularisation d’une tumeur est trés importante pour favoriser la multiplication des
cellules. Cela montre I’importance du microenvironnement tumoral dans 1’oncogenése. Cette
vascularisation est liée a la production d’un facteur de croissance, le VEGF ou Vascular

Epidermal Growth Factor.

Les anti-angiogéniques visent a empécher cette néo-vascularisation en se fixant au
récepteur du VEGF. Ils inhibent ainsi 1’activité tyrosine kinase de ce récepteur et interrompent

le développement des néo-vaisseaux.
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2.2.4 Autres inhibiteurs de kinases :

De nombreuses autres voies de signalisation de prolifération cellulaire sont visées par
les thérapies ciblées. Pour les spécialités disponibles en officine, les kinases ciblées sont les

suivantes :

Tableau 9 : Cible moléculaire des autres inhibiteurs de kinases utilisés en oncologie

CIBLE MOLECULAIRE INHIBITEUR DE KINASE
Ceritinib - ZYKADIA®
ALK ®
Crizotinib - XALKORI
Dabrafénib - TAFINLAR®
BRAF ®
Vémurafénib - ZELBORAF
BTK Ibrutinib - IMBRUVICA®
CDK Palbociclib - IBRANCE®
Sonidegib - ODOMZO®
HEDGEHOG ) ) ®
Vismodegib - ERIVEDGE
JAK Ruxolitinib - JAKAVI®
Cobimétinib - COTELLIC®
MEK ®
Tramétinib - MEKINIST
Everolimus
mTOR ® ®
AFINITOR™/ VOTUBIA
PARP Olaparib - LYNPARZA"
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2.3 Place des thérapies ciblées dans la stratégie thérapeutique — Etude du Rapport

de I’'Inca « Les thérapies ciblées dans le traitement du cancer en 2015 ». [5]

Le rapport de 'INCA « Les thérapies ciblées dans le traitement du cancer en 2015, Etat
des lieux et enjeux », publié en juillet 2016, permet de comprendre 'utilisation réelle des

thérapies ciblées, leur place dans la stratégie thérapeutique ainsi que leurs limites.

2.3.1 Développement récent et virage ambulatoire

Les chiffres du rapport de 'INCA témoignent de I’arrivée récente des thérapies ciblées
sur la scéne thérapeutique. En effet, 65% des thérapies ciblées ont été mises sur le marché entre
2012 et 2015, avec une premiere AMM accordée en 2000. Ce développement récent démarque
les thérapies ciblées des autres classes d’anticancéreux, dont le développement ralentit : 60%

des AMM accordées en cancérologie entre 2012 et 2015 I’ont été pour des thérapies ciblées.

Fin 2015, on recense donc 43 thérapies ciblées autorisées en France (dont 2 en ATU) :
34 sont des petites molécules a action intracellulaire (les inhibiteurs de kinases) et 9 sont des

biomédicaments a action extra-cellulaire (anticorps monoclonaux et protéine de fusion).

Aujourd’hui, les thérapies ciblées

représentent  presque un  quart des

B Thérapiesciblées

médicaments autorisés en cancérologie alors

M Chimiothérapie
conventionnelle

qu’elles ne sont sur le marché que depuis

W Hormonothérapie

moins d’une vingtaine d’années. Elles sont

® Immunothérapie

pour la majorité administrées par voie orale

B Médicament
radiopharmaceutique

(77%) et représentent a ce titre 40% des

anticancéreux administrés par voie orale. Figure 14 : Part des thérapies ciblées dans

Entre 2012 et 2014, c’est d’ailleurs la classe I'arsenal thérapeutique en cancérologie [5]

d’anticancéreux qui a été la plus vendue (ville

et hopital réunis).
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Figure 15 : Montant des ventes annuelles d’anticancéreux en ville et a I'hopital [5]

Une autre caractéristique de ces traitements est leur forte présence en ville. En effet,

beaucoup de thérapies ciblées, notamment les inhibiteurs de tyrosine kinase, sont disponibles
en officine. De ce fait, une dispensation de thérapie ciblée sur deux se fait en ville. Les dépenses
de remboursement confirment cela : méme si I’officine est encore derriére I’hdpital, en termes

de montant, les dépenses augmentent plus rapidement qu’a 1’hopital. En 2014, 51,5% des

dépenses pour le remboursement de médicaments anticancéreux dispensés en officine

concernaient une thérapie ciblée, représentant au total une somme de 753 millions d’euros.

Les traitements anti-
cancéreux ont donc pris, grace
aux thérapies ciblées, un virage
ambulatoire  marqué. Cela
confirme I’importance de la
connaissance de ces

traitements par le pharmacien

d’officine.

VIRAGE AMBULATOIRE

»

1 dispensation / 2
réalisée en ville

Augmentation des dépenses
de remboursements

liées a une dispensation
officinale

Figure 16 : Le virage ambulatoire des thérapies ciblées

Aude Pennetier | These d’exercice | Université de Limoges | 2018

Licence CC BY-NC-ND 3.0

52



2.3.2 Utilisation clinique des thérapies ciblées

Comme décrit précédemment, les thérapies ciblées sont une famille de molécules
relativement hétérogeénes. Leurs indications en cancérologie sont donc assez variées : fin 2015,
on recense 98 indications thérapeutiques autorisées et une vingtaine de mécanismes
oncologiques ciblés par ces traitements. Ces indications de traitement sont inégalement
réparties entre les différentes molécules : certaines n’ont qu’une seule indication alors que

d’autres peuvent en avoir plusieurs (jusqu’a neuf pour certaines).

Les thérapies ciblées sont majoritairement utilisées en monothérapie, mais les
associations sont possibles : elles peuvent alors faire 1’objet d’un traitement concomitant par
chimiothérapie, immunothérapie, hormonothérapie ou étre utilisées avec une autre thérapie

ciblée.

Utilisation:

M en monothérapie
B en association

en monothérapie ou en
association

Figure 17 : Modalités d’utilisation des thérapies ciblées [5]

2.3.3 Limites des thérapies ciblées

Méme si elles constituent une avancée thérapeutique majeure, les thérapies ciblées ont
certaines limites induites par leur sélectivité (1’ensemble des patients ne peut pas en bénéficier)

et par leurs codts.

En effet, les thérapies ciblées sont des traitements qui coltent cher : un mois de
traitement, pris en charge a 100% par la Sécurité Sociale, représente en moyenne 3 000€ et peut
atteindre jusqu’a 6 000€ pour certaines molécules. Ce colit mensuel n’est pas négligeable étant

donné que ces traitements sont majoritairement donnés au long cours. Ainsi, sur les 1,7
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milliards d’euros annuels liés a la vente d’anticancéreux, les thérapies ciblées représentent a

elles seules 47,3% du montant de ces ventes.

Par ailleurs, méme si elles ciblent 18 localisations tumorales et une vingtaine de
mécanismes impliqués dans 1’oncogénése, certains cancers ne sont donc pas concernés par les
thérapies ciblées. De méme, leur utilisation dans la population pédiatrique reste mineure.
Cependant, les laboratoires pharmaceutiques rendent parfois disponibles leurs molécules hors

AMM apres demande médicale argumentée et apres validation d’un processus complexe.

Utilisation:

y e .
Enfin, [1’utilisation des = ou <tode localisé

(traitement adjuvant)

thérapies ciblées est réalisée,

43; 44% M dans les stades avancés

pour I’instant, dans 94% des cas : S
(possible en 1ére ligne )

lors de stades de développement

dans les stades avancés
(aprés au moins un
traitement antérieur)

avancés. Leurs indications ne

concernent que trés peu les

cancers aux stades localisés.
Figure 18 : Stades auxquels les thérapies ciblées sont

utilisées [5]

2.3.4 Acceés aux thérapies ciblées

Les thérapies ciblées ont un mode d’action tres spécifique : si les cellules tumorales du
patient ne présentent pas la cible moléculaire visée par la thérapie ciblée, alors I’utilisation de
celle-ci ne présente pas d’intérét. Il est donc important de connaitre le profil moléculaire des
cellules tumorales du patient pour orienter le choix thérapeutique, et I’utilisation ou non de

thérapie ciblée.

A ce jour, plus de la moiti¢ des thérapies ciblées disposent d’un biomarqueur, dont la
recherche permet de montrer si les cellules tumorales présentent bien les mutations visées par
le traitement. Méme si cela exclut une partie des patients de 1’acces aux thérapies ciblées, cela
leur évite de subir un traitement qui ne serait pas efficace compte tenu des caractéristiques
tumorales. Lorsqu’un biomarqueur existe, sa présence conditionne 1’utilisation de la thérapie

ciblée a laquelle il se rapporte.

Aude Pennetier | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 54
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Ces tests sont réalisés par des plateformes hospitaliéres spécialisées dans la génétique
moléculaire en oncologie. On en retrouve sur tout le territoire frangais comme le montre la carte
ci-dessous. L’acces des patients a ces plateformes, et a la recherche des biomarqueurs est capital
pour ’utilisation de ces traitements. Avec le développement des thérapies ciblées, le recours a
ces tests est de plus en plus important, ce qui nécessite une nouvelle organisation du systéme
de soins pour garantir a tous un acces égal aux plateformes de génétiques moléculaires, avec un

rendu des résultats dans un temps optimal.

Situation des 28 plateformes hosp
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\ ™
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Figure 19 : Carte de France des plateformes

de génétique moléculaire oncologique [5]

Les cibles moléculaires actuellement recherchées sont regroupées dans le tableau ci-
dessous, qui les met en lien avec le nombre de tests réalisés et le taux de positivité des
recherches de chaque biomarqueur. En 2014, 117 000 tests ont été réalisés, avec un taux de
positivité oscillant entre 1 et 60% selon les mutations recherchées. Ces tests ont un coft, qui
vient s’ajouter a celui déja élevé des traitements : pour ’année 2014, il s’¢léve a 24 millions
d’euros. Le recours croissant aux thérapies ciblées ne peut bien siir que faire augmenter ce cotit
au fur et a mesure des années.
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Tableau 10 : Nombre de recherches de marqueurs prédictifs de la réponse a une thérapie

ciblée réalisées par les plateformes en 2014 [5]

NOMBRE DE PATIENTS POURCENTAGE DE THERAPIES CIBLEES
PATHOLOGIE BIOMARQUEUR - TESTS POSITIES® » ASSOCIEES
z Trastuzumab
Cancer du sein Amplilication 8 866 184% Pertuzumab
d’'HER2 .
Lapatinib
Amplification
Cancer de Festomac FHERS 814 182% Trastuzumab
rRuA‘: rons g 22011 “2% Panitumumab
il : Mutations de Cetuximab
18 085 47%
NRAS "
Mutations de KIT 1189 61,6%
GIST = Imatinib
i 1004 174%
PDGFRA
Gefitinib
Mutations Erlotinib
24558 10,5% ..
d’'EGFR Afatinib
Cancer du mon Osimertinib
pou Translocation Crizotinib
21183 3,2% .
d’ALK Ceritinib
Translocation de 5414 1,3% Crizotinib
ROS1
Méla Mutation de 5534 348% Vem'uraf_er?b Dabrafgtlllb
BRAF V600 Cobimetinib Trametinib
S Imatinib
R 7453 16,6 % Dasatinib
- BCR-ABL I
Leucemies Nilotinib
Mutations d’ABL 785 21,5% Bosutinib
Ponatinib

Développement des tests nécessaires au choix des traitements en Oncologie

Actualité : Dépistage du déficit en DPD et utilisation des fluoropyrimidines

Le recours a des tests biologiques avant le début d’un traitement anti-cancéreux n’est pas
spécifique aux thérapies ciblées : les fluoropyrimidines (le 5-fluoro-uracile et la capécitabine,
sa prodrogue) sont également concernées. Ces chimiothérapies cytotoxiques sont métabolisées
principalement par une enzyme, la dihydropyrimidine déshydrogénase, dont le déficit est en

corrélation avec la survenue de toxicité sévere, voire mortelle chez les patients.

Des tests permettant la recherche de ce déficit ont ét¢ développés et ont abouti a une
modification des recommandations d’usage des fluoropyrimidines : la recherche d’un déficit
enzymatique est recommandée avant de débuter un traitement, et aboutit a une réduction des

posologies dés la premicre cure, chez les patients présentant un déficit enzymatique [8].
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3 Les thérapies ciblées orales : éléments nécessaires a 1’analyse

pharmaceutique

3.1 Effets indésirables des thérapies ciblées

Bien qu’elles soient beaucoup plus sélectives dans leurs mécanismes d’action et que
leur toxicité pour les cellules saines soit diminuée par rapport a celles des chimiothérapies
cytotoxiques classiques, les thérapies ciblées ne sont pas pour autant dénuées d’effets
indésirables. Dans certains cas, ces effets peuvent étre graves et entrainer, lors d’une sévérité
trop importante, une modification ou un arrét du traitement anti-cancéreux. D’une maniere
générale, ils sont de nature digestive, cutanée, hématologique et cardiologique, mais peuvent

aussi concerner le métabolisme lipido-glucidique et la fonction thyroidienne.

3.1.1 Nature des effets indésirables [6] [9]

On peut retenir que 1’état général du patient peut étre affaibli lors d’un traitement par
thérapie ciblée. En effet, la fatigue ainsi que la perte d’appétit sont des effets trés fréquents,
avec I’ensemble des molécules. Ils peuvent tre associés a une altération du gout qui rend plus

difficile I’alimentation du patient.

D’autres effets indésirables viennent s’ajouter a I’altération de 1’état général du patient
et nécessitent un suivi tout au long du traitement. Ils peuvent étre retrouvés pour I’ensemble des
thérapies ciblées ou étre plus spécifiques a certaines molécules. Le tableau ci-dessous rassemble
I’ensemble des effets indésirables fréquemment retrouvés lors d’un traitement par thérapie
ciblée. Pour chaque molécule, il convient de se référer au RCP, ou aux fiches-conseils du réseau

ROHLim pour connaitre le détail, notamment avant la premiere délivrance.
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Tableau 11 : Effets indésirables des Inhibiteurs de Tyrosine Kinase

INHIBITEURS DE

ANTI EGFR BCR-ABL

ANTI VEGF AUTRES ITK

Ceritinib, Crizotinib, Co-
bimétinib, Dabrafénib,
Everolimus, Ibrutinib,
Olaparib, Palbociclib,
Ruxolitinib, Sonidegib,

Tramétinib, Vémurafénib,

Vismodegib

Axitinib, Cabozatinib,

Lenvatinib, Pazopanib,
Régorafénib, Sorafénib,
Sunitinib, Vandétanib

Afatinib, Erlotinib,
Géfitinib, Lapatinib

Bosutinib, Dasatinib,
Imatinib, Nilotinib, Ponatinib

Effets indésirables communs a toutes les classes

Diarrhées : pouvant étre trés sévéres

DIGESTIFS )
- Nausées et Vomissements : moins sévéres que les chimiothérapies cytotoxiques
- Douleurs abdominales
- Mucites et Stomatites : Surtout pour les anti VEGF et quelques molécules parmi les autres ITK
Effets indésirables communs a toutes les classes
EFFETS
INDESIRABLES Syndrome main-pied, Sécheresse cutanée
CUTANES Rash, Eruptions cutanées, Prurit, Folliculites
Alopécie
Surtout HTA et Hémorragies
EFFETS Forte fréquence pour les anti-VEGF
INDESIRABLES | Hémorragie pour Erlotinib
CARDIO - et Gefitinib - Troubles du rythme, Augmentation de ’intervalle QT
VASCULAIRES - Evénement thromboemboliques, Infarctus du Myocarde
- Insuffisance cardiaque
EFFETS . . ., .
INDESIRABLES ) Atteinte possible de toutes les lignées sanguines
HEMSEEIS“OGI' Mais avec une sévérité inférieure aux chimiothérapies cytotoxiques
Hypothyroidies
EFFETS Hypothyroidies et fréquentes
INDESIRABLES / Hyperthyroidies possibles /
THYROIDIENS selon les molécules Hyperthyroidies possibles
selon les molécules
- Hyperglycémies
- Hypercholestérolémies
- Hyperglycémies A - Hypertriglycéridémies
EFFETS - Hypercholestérolémies fiy]zz;?;le:sizggfst
INDESIRABLES / - Hypertriglycéridémies fvec P A e Caractéristiques des
METABOLIQUES . ? inhibiteurs de mTOR
. . Lenvatinib, et le
Possible pour certaines s
. Sunitinib, . .
molécules Possibles pour certaines
autres molécules
Effets indésirables communs a toutes les classes
DIVERS Fatigue

Trouble de I'appétit, Altération du gout

*En Gras, les médicaments faisant ’objet d 'une procédure de surveillance renforcée.
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v « Ce médicament fait I’objet d’une surveillance renforcée »

De nombreuses thérapies ciblées font 1’objet d’une procédure de surveillance renforcée. Cela
est dii 4 la moindre expérience quant a leur utilisation et donc a la nécessité pour les autorités
de santé de les surveiller davantage.

La présence du logo dans la notice et dans le RCP du médicament, ne signifie pas qu’il existe
réellement un probleme de sécurité avec la molécule et ne doit pas faire interrompre le
traitement.

L’ANSM rappelle 'importance de la déclaration systématique des effets indésirables

rapportés pour ces molécules. [10]

3.1.2 Notion de grade :

La notion de grade est importante pour les effets indésirables en cancérologie. Chaque
effet indésirable, est classé selon la classification CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events), en fonction de sa sévérité. Ce grade donne par la suite accés a des
recommandations de prise en charge spécifiques en fonction de la sévérité de 1’effet.

Les effets indésirables sont divisés en 5 paliers, du grade 1 au grade 5 (le grade 1 étant le moins

sévere et le grade 5 le plus sévere). Ils correspondent aux descriptions suivantes [11] :

- Grade 1 : Effet indésirable léger ou asymptomatique, diagnostiqué a I’examen clinique

uniquement et ne nécessitant pas de traitement.

- QGrade 2 : Effet indésirable modéré, nécessitant un traitement local ou non invasif, et qui
interfére avec les activités instrumentales (la préparation des repas, les courses,
I’utilisation d’un téléphone ou encore la gestion par le patient de son argent) de la vie

quotidienne.

- Grade 3 : Effet indésirable sévere, mais sans mise en jeu du pronostic vital, qui engendre
une hospitalisation, une prolongation d’hospitalisation, une invalidité, une interférence
avec les activités élémentaires (se laver, s habiller, s alimenter seul, aller aux toilettes,

prendre son traitement, ne pas rester alité) de la vie quotidienne.
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- Grade 4 Mise en jeu du pronostic vital : Effet indésirable nécessitant une prise en charge

médicale en urgence

- Grade 5 : Déces du patient lié¢ a I’effet indésirable

NB : Tous les grades ne sont pas retrouvés pour l’ensemble des effets indésirables. Parfois, on

ne retrouve pas les grades les plus séveres et inversement.

Il est important de garder en téte cette classification car la prise en charge des effets
indésirables ne dépend pas seulement de la nature de 1’effet, elle dépend également en grande
partie de sa sévérité. Les recommandations de prise en charge font donc toujours référence aux

grades de sévérité des effets indésirables.

Ci-apres, 3 exemples de prise en charge d’effets indésirables, adaptés a la pratique
officinale. Les effets indésirables choisis sont les plus caractéristiques des thérapies ciblées, et
ceux que I’on peut rencontrer en officine. La liste est donc loin d’étre exhaustive : cependant,

la démarche générale sera similaire pour les autres effets indésirables.

3.1.3 Exemple 1 : Prise en charge de la diarrhée a 1’officine

La diarrhée est un effet indésirable tres fréquemment rencontré avec les ITK. Loin d’étre
banale, elle peut se révéler brutale et sévere. Elle apparait souvent précocement, et peut
s’installer au long cours. L’association avec une chimiothérapie cytotoxique augmente le risque

de survenue de diarrhée.

Il est important qu’une diarrhée soit bien prise en charge car elle peut altérer fortement
I’état général du patient, notamment s’il existe des facteurs de fragilit¢ comme par exemple un

age avancé, ou un état de déshydratation.

La prise en charge dépend des grades de sévérité de la diarrhée mais également de la
présence de facteurs aggravants : Douleurs abdominales, nausées, vomissements, fiévre,

diminution du performans status, sepsis, neutropénie, rectorragies, déshydratation.
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Evaluation
Début et durée de la diarrhée

Nombre et consistance des selles (aqueuses, présence de sang, nocturnes)
Criteres de gravité
Médicaments ou alimentation pouvant provoquer des diarrhées ?

Cas non compliqué Cas compliqué
Diarrhée grades 1-2 sans signe ou D:arrhée grades 3-4
symptdme de complication
diarrhées grades 1-2
avec 21 critéres de gravité
Gestion .
Arrétez les produits contenant du lactose, I'alcool et les suppléments a haute osmolarité . ﬁramgesl, douleurs abtdommales
Boire 8-10 grands verres de liquides par jour (liquide avec lectrolytes, bouillon, thé noir) 5 D.a”.s es/ vorysg‘wn; i
Manger fréquemment des petits repas (ex. bananes, compote de pomme, riz, toasts, pétes) X F_glnu_lon i Strusce pertomance
Instruire le patient pour : enregistrer le nombre de selles et signaler les symptdmes affectant sa qualié de vie X SI s
(ex :figvre, étourdissements en position debout) * Nep S éni
Grade 1: maintenir la chimiothérapie 5 R:gg?{gg?;
Grade 2: stopper le traitement, reprise selon avis de foncologue - Déshydratation
Traitement
Administrer le lopéramide : dose initiale de 4 mg puis 2 mg toutes les 4 h ouapres chaque selle molle
Avec irinotécan 2 mg toutes les 2 h
. N
Réévaluerapres 12-24 h [ non
résolue
Considérer :
« Siantibiotiques récents, rechercher Clostridium difficile
«Si traitement par stéroides prolongé, rechercher amibes et parasites
h 4
Diarrhée persistante : grades 12
+Administrer le lopéramide 2 mg toutes les2 h
« Discuter la prise d'antibiotiques par voie orale
. . « Suivre a réponse clinique
Résolution de la diarrhée
« Poursuivre le régime alimentaire I h 4
« Ajouter graduellement des aliments solides a Falimentation ‘ | Réévaluer apres 1224 h |
« Cesser le lopéramide aprés 12 h dintervalle sans diarrhée v
g Progression vers diarrhée sévere
. , Diarrhée grades -4
La diarrhée persiste (grades 1-2) non ’ ou critéres de gravité dont fidvre,
Pas de fidvre, de déshydratation, de neutropénie etfou de sang dans les selles résolue rectorragie, déshydrat; atlon neutropénie
h 4
Evaluer cliniquement le patient en ambulatoire plus : Hospitalisation
+Adapter le traitement oncologique, envisager arrét transitoire « Culture de selles, FSC, électrolytes
« Vérifier FSC et électrolytes « Hydratation et électrolytes IV si nécessaire
« Hydratation et substitution des électrolytes au beson « Considérer CT-scan abdomino-pelvien et endoscopie
« Sang et leucocytes dans les selles plus coproculture (Clostridium + Antibiothérapie empirique (ex. c'profloxacine 500 mg 2 xfj)
difficile gavec toxine), Salmonelle, Escherichia coli, Campylobacter..) « Administrer octréotide (100150 pg 23 ¥fj SC ou IV (2550 pg/h)
« Considérer CT-scan abdomino-pelvien et investigations digestives si déshydratation sévere, augmenter la dose jusqu'a 500 pg 3 X/ max)
« Discuter agent de 2¢ ligne, par ex. octréotide (100-150 g 2-3 xfj SC (max 500 pig 3 xfj) « Cesser le traitement oncologique jusqua ce que tous les symptémes disparaissent

Figure 20 : Recommandations de prise en charge d'une diarrhée iatrogéne en oncologie [12]

A Dofficine, il est nécessaire d’évaluer la fréquence des selles ainsi que la présence de
signes aggravants, pour savoir de quel grade il s’agit lorsqu’un patient se plaint de diarrhée.
Il est indispensable d’encourager le patient a signaler ces effets indésirables a son médecin
traitant et a son oncologue, et de I’inciter a noter I’apparition des diarrhées et autres symptomes

indésirables.

Pour les grades peu sévéres, on rappelle au patient les regles hygiéno-diététiques
¢lémentaires. L.’administration de lopéramide aux posologies habituelles peut €tre proposée.
Cependant, il faut rester vigilant, et ’encourager a consulter si la diarrhée persiste dans les 24
a 48h. Les grades plus séveres nécessitent en général une hospitalisation ainsi qu’une

réévaluation du traitement anti-cancéreux.
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Tableau 12 : Grades de sévérité de la diarrhée et recommandations de prise en charge [11][13]

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
+ de 7 selles
par jour
+ de 4 selles
. +dedab6 (ou plus) *
par jour .
. selles par jour
(ou moins)
Ou ' .
Léga Augmentation incontinence Mise en jeu
Symptomes egere. modérée des du pronostic Déces
augmentation . .
volumes de Augmentation vital
des volumes . .
) stomie sévere des
de stomie
volumes de
stomie
*Par rapport a l’état initial
Régles hygiéno-diététiques
Lopéramide
Prise en Si présence de facteurs D .
charge aggravants, ou si absence Hospitalisation Urgence médicale
d’amélioration en 24/48h :
Orientation vers un médecin
+/- Hospitalisation

3.1.4 Exemple 2 : Prévention et traitement du syndrome main-pied

Le syndrome main pied, ou érythrodysesthésie palmo-plantaire, est un trouble cutané,
survenant lors des traitements anticancéreux, caractérisé par une atteinte de la peau au niveau
de la paume des mains et/ou de la plante des pieds. On retrouve des rougeurs, des cedémes, des
bulles ou encore des exfoliations accompagnées de développement de zones hyper-
kératosiques. Selon le stade de sévérité, le syndrome main-pied peut étre douloureux et atteindre
le confort de vie du patient. Il convient donc de mettre en place des mesures de prévention, et

de le prendre en charge des les premiers signes.

Le début des traitements anticancéreux peut étre précédé d’un rendez-vous chez un
podologue afin de réaliser un examen des zones a risques, d’enlever les zones d’hyperkératose
préexistante. Des semelles orthopédiques peuvent également étre réalisées pour mettre ces

zones en décharge.
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Tableau 13 : Grades de sévérité du syndrome main-pied

et recommandations de prise en charge [11][13]

Mesures de
prévention

Diminution transitoire
possible des doses de
I'ITK jusqu’a
amélioration

jusqu’a amélioration

+ traitement des zones
hyperkératosiques
résiduelles
(fluorouracile 5% ou
préparation magistrale
avec urée a 40%)

Poursuite des mesures de prévention

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grades
4et5
Modifications cutanées | Modifications cutanées | Modifications cutanées
légeres modérées séveres
Symptomes Erytheme, cedeme, Exfoliation, bulles, saignement, eedéme,
hyperkératose hyperkératose
Sans douleur Avec douleur
- Crémes hydratantes |- Crémes hydratantes
- Crémes - Creémes kératolytiques (20 a 40% d’urée ou 6%
kératolytiques (20 a d’acide salicylique)
40% d’urée ou 6% - Dermocorticoide 2 fois par jour
d’acide salicylique) |- Antalgiques topiques (lidocaine)
/
Nécessite une consultation médicale
Prise en Arrét transitoire
possible de 'ITK
charge

En prévention, il est préférable de conseiller au patient :

vétements couvrant le cas échéant)

- D’éviter les traumatismes sur les mains et les pieds : tiches ménageres, jardinage,

chaussures trop serrées ou a talons,

D’¢éviter le contact avec 1’eau trop chaude, et de préférer I’eau fraiche

- D’éviter ’exposition solaire, 1’eau trop chaude, les traumatismes

- De pratiquer une hygiéne rigoureuse des pieds et des mains

- D’appliquer quotidiennement une créme hydratante sur les mains et les pieds.

- D’observer I’état de la plante des pieds ou de la paume des mains et I’inciter a signaler

I’apparition de zones de lésions
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3.1.5 Exemple 3 : Effets cardio-vasculaires et controle de la tension artérielle

Les thérapies ciblées sont également source d’une toxicité cardio-vasculaire. Le plus
fréquemment, le développement d’hypertension artérielle et d’hémorragies sont décrits, mais
les atteintes cardiaques sont multiples : atteinte de la fonction ventriculaire gauche et
développement d’insuffisance cardiaque, troubles du rythme et allongement de I’intervalle QT,
ou encore accidents thromboemboliques pouvant aller jusqu’a I’infarctus du myocarde. Parfois
la toxicité cardiaque peut rester infra-clinique, mais elle peut aussi parfois étre trés sévere et
entrainer le déces du patient. Une surveillance sur le plan cardiaque est donc nécessaire : en
pratique une surveillance de la fonction ventriculaire gauche et de la tension artérielle est

recommandée [14] .

L’hypertension artérielle est particulierement fréquente avec les anti-VEGEF. Elle
survient majoritairement lors des premiéres semaines de traitement, et est souvent d’intensité
légére a modérée. Sa prise en charge fait I’objet de recommandations [13], basée sur des grades
de sévérit¢ : en cas d’absence de controle de la tension artérielle par les traitements
antihypertenseurs, le traitement par thérapie ciblée peut étre suspendu le temps d’obtenir le

contrdle tensionnel (puis réintroduit a doses progressives).

Tableau 14 : Grades de sévérité de I'hypertension artérielle

et recommandations de prise en charge [11][13]

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
PA systolique : PA systolique : PA systolique
Valeurs 120 - 139 mmHg 140 - 159 mmHg > 160 mmHg Mise en jeu
tensi 1 du pronostic Déces
ensionnelies PA diastolique : PA diastolique : PA diastolique vital
80 - 89 mmHg 90 -99 mmHg > 100 mmHg
Traitement antihypertenseur :
Orienter le patient vers un médecin
. = Pré-hypertension
Prise en Pas d };p . U dical
charge as. e traitement Instauration d’un rgence medicale
antihypertenseur traitement ou Intensification du
intensification d’un traitement
traitement antérieur
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Il n’existe pas réellement de recommandations quant au choix de la molécule anti-
hypertensive a adopter, mais certaines classes médicamenteuses présentent plus de risques que

d’autres.

*Premiére intention

eTrés utilisés.
Eviter les inhibiteurs des Cytochromes P450 (Cf. partie interactions)

sLes Inhibiteurs calciques a tropisme cardiaque sont a évitercar inhibiteurs des
cytochromes P450 (Cf. Partie Interaction).

*Prudence : Majoration du risque de torsades de pointes (Cf. partie interactions)

*Prudence : Risque d'insuffisance rénale

Figure 21 : Antihypertenseurs utilisables pour la prise en charge

de I’hypertension iatrogéne en oncologie [13]

Cet effet indésirable doit attirer 1’attention du pharmacien d’officine lors de la
délivrance : il est important que le patient soit sensibilisé au contrdle de la tension artérielle,
connaisse les seuils qui doivent I’amener a consulter un médecin et soit capable d’utiliser un
auto-tensiomeétre a domicile. Le pharmacien doit également 1’informer sur les reégles hygiéno-
diététiques de prévention de cet effet, surveiller les interactions médicamenteuses qui pourraient
majorer le risque hypertensif, et accompagner le patient lors de ’ajout d’un traitement

antihypertenseur le cas échéant.
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3.2 Interactions médicamenteuses des inhibiteurs de tyrosine kinase :

3.2.1 Interactions liées a la métabolisation hépatique des inhibiteurs de tyrosine kinase

La métabolisation hépatique des inhibiteurs de tyrosine kinase est souvent lie a
I’activité des cytochromes P450. Cela induit un grand nombre d’interactions qui peuvent

modifier les concentrations sanguines de ces traitements :

- Les inhibiteurs de cytochromes vont diminuer le métabolisme de la molécule et

augmenter les concentrations sanguines du médicament et son efficacité.

- Alinverse, les inducteurs enzymatiques vont augmenter le métabolisme de la molécule

et diminuer les concentrations sanguines du médicament et son efficacité.

Parmi les inhibiteurs enzymatiques fréquemment rencontrés on peut citer les
macrolides, les antifongiques azolés, le ritonavir ou encore le jus de pamplemousse. A I’inverse,
la rifampicine, la carbamazépine ou encore le millepertuis sont des inducteurs enzymatiques.
Le tableau ci-dessous présente des exemples d’interactions entre des inhibiteurs de tyrosine

kinase et des médicaments influencant 1’activité des cytochromes P450 [15].

Tableau 15 : Exemples d'interactions liées

a la métabolisation des ITK par les cytochromes P450 [15]

Conséquence de
ITK Métabolisation | Molécule en interaction
P’interaction
Carbamazépine : Diminution des
Dasatinib Cytochrome 3A4 | Inducteur du cytochrome | concentrations sanguines de
3A4 Dasatinib
Amiodarone : Augmentation des
o Cytochromes . '
Gefitinib Inhibiteur des cytochromes | concentrations sanguines de
3A4 et 2D6
2C9, 2D6 et 3A4 Géfitinib
Diltiazem : Augmentation des
Sunitinib Cytochrome 3A4 | Inhibiteur du cytochrome | concentrations sanguines de
3A4 Sunitinib
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Le tableau, présenté en annexe 2, détaille les interactions liées au cytochrome 3A4/5 des

thérapies ciblées utilisées dans le cancer du rein avancé ou métastatique.

3.2.2 Interactions liées a la potentialisation des effets indésirables des inhibiteurs de

tyrosine kinase

Le second grand type d’interaction que I’on peut rencontrer avec les inhibiteurs de tyrosine
kinase est 1i¢ a leurs effets indésirables : certains médicaments peuvent majorer le risque de leur

survenue. Ainsi, a 1I’officine, il faut avoir en téte les interactions suivantes :

- Le risque hémorragique est fréquent avec les ITK. Prudence donc lorsqu’ils sont

associés aux anticoagulants

- Le risque torsadogene des ITK (qui augmentent I’espace QT) peut étre majoré en cas

d’association avec des médicaments hypokaliémiants, torsadogenes ou bradycardisants

- Un traitement antidiabétique préexistant peut étre déstabilisé par I’initialisation d’un
traitement par ITK. De méme, I’association de médicaments hyperglycémiants majore

le risque de survenue de troubles glycémiques.

- Il en est de méme pour les traitements antihypertenseurs puisque les ITK engendrent

souvent une majoration de la pression artérielle.

La liste des interactions n’est pas exhaustive, mais elle présente les risques les plus
fréquemment rencontrés, et qui peuvent étre facilement détectés dans la pratique quotidienne
par le pharmacien. Pour connaitre ’ensemble des interactions et leur niveau de sévérité, il faut

se référer au RCP de la molécule en question.

Cette partie se termine par un poster résumant I’ensemble des informations décrites, et
permettant la délivrance d’un inhibiteur de tyrosine kinase a I’officine. Elle sera complétée,
dans la partie suivante, par la description du parcours de soins et des actions de la pharmacie
clinique qui s’y rapportent. Ainsi, les connaissances pharmaceutiques seront complétées par des
informations cliniques nécessaires au pharmacien pour conseiller, informer et orienter ses

patients.

Aude Pennetier | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 67
Licence CC BY-NC-ND 3.0



3.3 Délivrance d’une thérapie ciblée - Poster destiné a I’officine [6] [9] [13][16]

DISPENSATION D’ UNE THERAPIE
CIBLEE A L’ OFFICINE

Les thérapies ciblées disponibles a I'officine sont essentiellement des Inhibiteurs de Tyrosine Kinase (ITK),
reconnaissables par le suffixe —tinib. Elles sont administrées par voie orale, au quotidien, et souvent au
long cours. Elles ciblent des mécanismes spécifiques a la cellule tumorale ou a son microenvironnement :
elles sont donc moins toxiques pour les cellules saines que les chimiothérapies cytotoxiques.

Le patient :

de prise

CHECK-LIST

Eléments & aborder avec le patient
lors de la 1¢ délivrance

Q Connait les posologies

QO Connait les symptémes qui
doivent l'alerter

QO Sait quoi faire en cas d'oubli

Q Sait quoi faire en cas de
vomissement

Q Arrecu la fiche ROH Lim

Q Sait qu'il doit éviter
I"automédication

LE DELAI DE LIVRAISON :
DU TEMPS A OPTIMISER POUR
PREPARER LA DISPENSATION

NG~

Diarrhée
Nausées / Vom.
Douleurs abdo.
Mucites

Sd main-pied
Sécheresse
Prurit
Eruptions

Hypertension
Hémorragie
Aug. QT

IC, IDM

Importance de I'Observance

Administration quotidienne par voie orale
= Risque de banalisation du traitement

— Evaluable par le test de Morisky

Métabolisation par les
cytochromes P450

fa = |nteractions !
Tixy :
- Consulter la liste

.0 des interactions liées

aux cytochromes des
Hépitaux de Genéve.

http://www.e-cancer.fr/
http://www.afsos.org/
http://www.rohlim.fr/
http://base-
donnees-publique.medicaments.gouv.fr

Troubles NFS Troubles du Dysthyroidies
Toutes lignées métabolisme
concernées lipido-glucidique

EFFETS INDESIRABLES DES THERAPIES CIBLEES ORALES

Figure 22 : Poster d'aide a la dispensation d'une thérapie ciblée a I'officine
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PARTIE 3 : PARCOURS DE SOINS D’UN PATIENT ATTEINT D’UN
CANCER ET INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES DANS CE
PARCOURS

- Description du parcours de soins d’un patient atteint de cancer
- 1llustration du développement de la pharmacie clinique au travers des actions
menées par le CHU de Limoges

- Développement d’un outil d’aide a la communication entre [’officine et les structures

hospitalieres.
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1 Description du parcours-type d’un patient [17]

Cette partie a fait ['objet d’un article publié dans le N°579 (Octobre 2018) des Actualités

Pharmaceutiques.

Le parcours de soins d’un patient atteint de cancer est complexe : composé de
nombreuses étapes, il fait appel a une multitude d’acteurs différents. Le pharmacien d’officine,
est 'un d’entre eux. En prenant le relai de la dispensation des médicaments apres
I’hospitalisation, il tient une position centrale, au croisement entre les prescriptions émises par
la structure hospitaliére et par le médecin traitant. Sa connaissance du parcours hospitalier de
son patient est indispensable pour faciliter la continuité des soins, notamment lors du retour a

domicile.

1.1 Entrée dans le parcours de soins

L’entrée dans le parcours de soins concerne les étapes comprises entre I’orientation du
patient par son médecin généraliste vers un médecin spécialiste d’organe et 1’établissement du

programme des soins.

Face a une situation suspecte, le médecin généraliste oriente son patient vers un médecin
spécialiste d’organe. Celui-ci conduit les examens complémentaires nécessaires et réalise
notamment une biopsie dans le cas des tumeurs solides, examen obligatoire pour établir le
diagnostic de cancer. Une fois le diagnostic établi, une concertation entre les médecins
impliqués dans le suivi du patient (Réunion de Concertation Pluridisciplinaire, ou RCP) a lieu,

pour aboutir a une décision quant aux stratégies thérapeutiques a proposer.

Le dispositif d’annonce définit les différents temps d’information du patient : annonce
du diagnostic, perspectives thérapeutiques et soins de support possibles. Les options choisies,
en accord entre les différents médecins et le patient, sont regroupées dans le Programme
Personnalisé de Soins (PPS). Une fois que le patient est informé et consent aux traitements, le
programme se met en ceuvre. Le schéma ci-apres regroupe les étapes-clés, qui seront détaillées

par la suite.
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1.1.1 La biopsie

La biopsie consiste en un prélevement d’un fragment d’une lésion, suspecte de
malignité. Son indication fait suite a la découverte clinique, sur un examen complémentaire
(imagerie, prise de sang), d’une lésion suspecte, d’un aspect morphologique anormal ou encore
d’un biomarqueur anormalement augmenté. Le fragment prélevé permet un examen anatomo-
pathologique de la 1ésion qui détermine sa nature cancéreuse, son type histologique et les
mutations présentées par la cellule cancéreuse. Dans le cas des hémopathies malignes, la
biopsie consiste en une analyse biologique (prise de sang, myélogramme ou biopsie ostéo-

médullaire) et non en un prélévement de tissu solide.

La biopsie est réalisée, selon la localisation, par un médecin spécialiste de I’organe
concerné (chirurgien ou non) ou par un radiologue interventionnel. Le plus souvent, la biopsie
se fait en ambulatoire, mais elle peut parfois nécessiter une hospitalisation de 24 heures. Le
prélevement est ensuite envoyé¢ au laboratoire d’anatomo-pathologie, pour étre analysé au plan

microscopique et éventuellement par le biais d’analyses moléculaires ou génomiques.

L’examen anatomo-pathologique permet de confirmer le diagnostic de cancer : une biopsie
confirmant la présence de cellules malignes est obligatoire pour avoir une annonce du

diagnostic et un parcours de soins adapté.

Par la suite, ce résultat est complété par un bilan d’extension, permettant une
caractérisation plus complete de la pathologie. On recherchera 1’extension locorégionale et la
présence de métastases. Le bilan d’extension correspond le plus souvent a un bilan d’imagerie
(préconisé par les recommandations des bonnes pratiques propres a chaque cancer). Le bilan

d’extension compléte ainsi le bilan diagnostic, et oriente le choix de la stratégie thérapeutique.

Les délais moyens nationaux entre la consultation d’un médecin spécialiste pour
suspicion de néoplasie et la présentation du cas a la RCP sont compris entre 10 et 15 jours. Il
en est de méme entre 1’avis de la RCP et I’annonce thérapeutique de traitement avec remise du
PPS. Ces délais sont considérés comme optimaux et permettent ainsi de répondre aux attentes

du plan Cancer 2009-2013.
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NB : En cas d’urgence, nécessitant un acte chirurgical (ex : occlusion intestinale induite par
un cancer du colon), c’est I’exérese de la tumeur (ou un prélévement sur celle-ci si elle est
inextirpable) qui permettra le diagnostic anatomo-pathologique. L’acte chirurgical sera

réalisé sur la base des imageries, elles-mémes orientées par les symptomes du patient.

1.1.2 La Réunion de Concertation Pluridisciplinaire ou RCP

Une fois le diagnostic confirmé par la biopsie, une Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) permet aux médecins d’échanger autour du dossier du patient et de
proposer une prise en charge thérapeutique. Ce dispositif est issu de la mesure 31 du Plan

Cancer 2003-2007 [18].

Mesure 31 du Plan Cancer 2003-2007 :

« Faire bénéficier 100% des nouveaux patients atteints de cancer d’une concertation
pluridisciplinaire autour de leur dossier. Synthétiser le parcours thérapeutique prévisionnel
issu de cette concertation sous la forme d’un « Programme Personnalisé de Soins » remis

au patient. » [18]

Une RCP est définie selon une charte de qualité. Le quorum minimum doit comporter
un oncologue (ou hématologue le cas échéant) ou onco-radiothérapeute, un chirurgien habilité
a la chirurgie carcinologique de I’organe (en cas de tumeur solide) et un radiologue. Le plus
souvent, 1’anatomo-pathologiste est également présent. Le spécialiste prenant en charge le
patient présente lui-méme le dossier du patient apres avoir eu le consentement du patient. Le
médecin traitant est convié a participer cette discussion. La RCP aboutit & la formulation d’un
avis thérapeutique et organisationnel en fonction des éléments présentés : diagnostic, bilan
d’extension, comorbidités. Parfois, elle peut étre réalisée avant la biopsie pour définir la
stratégie diagnostique (notamment pour définir la fagon dont la biopsie doit étre réalisée si celle-

ci est délicate). Une nouvelle RCP aura alors lieu apres I’établissement du diagnostic.

D’un point de vue juridique, la RCP n’est pas considérée comme une personne morale,
et son avis n’est que consultatif. La responsabilité est portée par le médecin responsable des

soins (I’oncologue pour les chimiothérapies, le chirurgien pour I’opération par exemple). Cela
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implique qu’en cas de divergence avec ’avis donné en RCP, le médecin doit argumenter son

choix et cela est notifié¢ dans le compte-rendu.

A Tissue de cette RCP, la stratégie thérapeutique est définie en fonction des
recommandations en vigueur, de la pathologie et du mode de vie du patient. La stratégie
proposée sera celle dont le rapport bénéfice/risque est le plus favorable. Par la suite, le
diagnostic puis les propositions thérapeutiques seront annoncées au patient via le dispositif
d’annonce. Le Programme Personnalisé de Soins pourra alors étre remis au patient, apres

information et accord de celui-ci.

En cas de besoin de changement du protocole lors du parcours de soins, une nouvelle
RCP, dite de suivi, est réalisée. Cette fois, ce sont les médecins de la méme spécialité qui se

concertent autour du changement de protocole.

Il est a noter que les médecins sont tenus d’optimiser le temps de prise en charge. Si un
cas correspond totalement aux standards de prise en charge et ne souléve pas de
questionnements particuliers, son dossier peut étre simplement enregistré en RCP, et ne
nécessite pas une concertation plus longue. Le médecin détaille alors les standards auxquels il

se réfeére et ses choix sont vérifiés par le secrétaire de séance.

1.1.3 Dispositif d’annonce

Le dispositif d’annonce est issu de la mesure 40 du Plan Cancer 2003-2007 [18],
permettant d’améliorer la qualité de I’annonce du cancer et de son traitement. Il a pour but de
diminuer le traumatisme associé a I’annonce chez les patients, et de leur fournir une information
compréhensible et adaptée a leur rythme d’acceptation de la maladie. L’ensemble des patients
atteints de cancer doit pouvoir bénéficier du dispositif d’annonce, au début de la maladie ou

lors d’une récidive, qu’il soit ou non hospitalisé.

Mesure 40 du Plan Cancer 2003- 2007 :

« Permettre aux patients de bénéficier de meilleures conditions d’annonce du diagnostic de

leur maladie. » [18]
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Selon les textes officiels, ce dispositif doit étre décomposé en quatre temps [19] :

Un temps médical, comportant 1’annonce du diagnostic et de la proposition
thérapeutique définie en RCP. Ces annonces doivent €tre comprises et acceptées par le

malade.

- Un temps soignant, qui se concrétise par une consultation paramédicale. Ce temps
permet le soutien du patient, le repérage de ses besoins. Les équipes paramédicales

peuvent alors 1’orienter vers les soins de support appropriés.

- Un temps d’accés aux soins de support : psychologue, kinésithérapeute ou encore

service social peuvent venir en aide au patient.

- Untemps d’articulation avec la médecine de ville et notamment avec le médecin traitant.
On peut regretter que le pharmacien d’officine n’apparaisse pas a ce moment-la dans
les textes officiels, malgré la nécessité d’'une communication avec I’officine, notamment

lors de la premiére délivrance.

L’annonce diagnostique et I’annonce thérapeutique se font lors de deux consultations
distinctes : le diagnostic est annoncé par le médecin spécialiste d’organe qui oriente ensuite le
patient vers un oncologue pour I’annonce thérapeutique. L’annonce thérapeutique peut étre

réalisée par le radiothérapeute si le traitement repose sur la radiothérapie.

Apres chaque consultation médicale, le patient bénéficie d’une consultation
paramédicale, pendant laquelle une infirmiére reformule avec le patient ce qui vient d’étre dit
par le médecin et lui apporte des informations complémentaires. Les temps médicaux et
paramédicaux du dispositif d’annonce sont donc liés. Le temps paramédical peut se faire, selon
les établissements, a la suite immédiate de la consultation médicale ou dans les quelques jours

qui suivent celle-ci sans retarder le début de traitement.

Le dispositif d’annonce repose sur le respect du rythme du patient : I’équipe soignante
doit s’adapter a lui, prendre le temps d’expliquer et de reformuler en faisant attention a ce que
le patient est prét a entendre ou non. L’ensemble des intervenants doit aider le patient a

s’approprier le diagnostic et le traitement et non le lui imposer.
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NB : Les consultations paramédicales peuvent également étre menées par un manipulateur de

radiothérapie si le traitement comprend des séances de radiothérapies.

1.1.4 Programme Personnalisé de Soins (PPS)

Les options thérapeutiques émises en RCP vont étre proposées au patient lors d’une
consultation avec le médecin spécialiste ayant présenté son dossier. Cette consultation a pour
but d’informer le malade, mais aussi de vérifier sa compréhension de la stratégie thérapeutique
proposée, de ses bénéfices et de ses risques. Lorsque la proposition est acceptée par le patient,

le PPS final lui est remis et une copie est adressée a son médecin traitant.

Ce document, informatif, est également issu de la mesure 31 du Plan Cancer 2003-2007.
I1 détaille 1a mise en place des soins et leur coordination. Il est important de signaler que le PPS
n’est pas définitif : il pourra par la suite étre modifié¢ et adapté en fonction des besoins et de
I’évolution de la pathologie. Le modele de PPS utilisé par le service d’oncologie du CHU de

Limoges correspond a 1’annexe 3.
Le Programme Personnalisé de Soins comporte :
- Une partie médicale, qui décrit le déroulement théorique du traitement : son
organisation, la succession des différentes étapes, les dates de consultation et

d’hospitalisation, les bilans a réaliser et leurs fréquences.

- Une partie dédiée aux soins de support proposés, ainsi qu’aux aides sociales si celles-ci

sont nécessaires.

- Les coordonnées permettant de contacter le médecin référent, I’équipe soignante, les

associations de patients
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1.2 Mise en place des soins : articulation entre I’hopital et le domicile

Les soins médicaux apportés au patient pour le traitement d’un cancer sont multiples, et
peuvent étre dispensés en « ville » (et donc a domicile) ou a I’hopital. A cela, il faut ajouter
I’ensemble des soins d’accompagnement qui permettent d’apporter du confort au patient dans
sa vie quotidienne, et qui favorisent sa tolérance des traitements. Ces soins d’accompagnement

sont également répartis entre les structures hospitalicres et libérales.

Du fait de la multiplicité et de la diversité des soins, le patient est en contact avec un
grand nombre de soignants, avec des rendez-vous nombreux. A cela s’ajoute la gestion du
traitement médicamenteux dont l’observance peut s’avérer bien souvent complexe et
contraignante. Le pharmacien d’officine peut, notamment s’il est sollicité par le patient,
apporter des conseils visant a faciliter 1’organisation du patient et a I’aider a s’approprier son

parcours de soins. Pour cela, il doit connaitre I’articulation des soins entre ville et hopital.
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1.2.1 Secteurs hospitaliers et organisation des soins

Le rythme de vie du patient peut étre treés différent selon la stratégie thérapeutique
adoptée. La voie d’administration a un impact direct sur le quotidien du patient : les traitements
administrés par voie parentérale nécessitent une prise en charge hospitaliére lors des cures alors
que les traitements per os peuvent étre suivis a domicile. Lorsqu’ils sont sortis de la réserve

hospitaliére, certains de ces traitements sont directement accessibles en officine de ville.

Les services hospitaliers d’oncologie sont également organisés en fonction de ces

différentes prises en charge. On retrouve généralement trois secteurs distincts :

- Le secteur d’hospitalisation conventionnelle, ou les patients restent plusieurs jours
consécutifs, pour recevoir leur protocole de chimiothérapie. Certains protocoles
nécessitent une surveillance particuliére et/ou une administration sur plusieurs jours. Par
ailleurs, le secteur d’hospitalisation permet la gestion des complications aigues du
traitement ou de la maladie, ou encore la délivrance de soins de support (gestion de la

douleur, nutrition...).

NB : A noter que [’hospitalisation pour un acte chirurgical se déroule dans le service de

chirurgie et non en oncologie.

- Le secteur d’hospitalisation de jour, pour les prises en charge ambulatoires, lors des
cures de traitements anti-cancéreux. Le patient est alors hospitalisé pour quelques

heures, il ne dort pas a I’hopital.

- Le secteur dédié aux consultations : C’est la qu’ont lieu I’annonce thérapeutique et le
suivi des patients sous anti-cancéreux oraux. Méme s’il est le secteur privilégié pour les
prises en charge ambulatoires, il est en pratique préférable qu’un patient hospitalisé dans
le secteur conventionnel aille en consultation dans ce secteur au moment de 1’annonce
thérapeutique. Cela lui permet de bénéficier de I’environnement le plus adapté a cette

annonce.
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Le Centre des Thérapies Orales — CHU de Limoges

Le CTO correspond au secteur de consultations du centre hospitalier universitaire de

Limoges. Il assure le suivi des patients sous anticancéreux oraux.

Une équipe d’infirmicres est chargée d’assurer le suivi des dossiers des patients lorsqu’ils
sont a domiciles. Elles veillent au bon déroulement du traitement en gardant un contact
téléphonique avec les patients, au cours duquel elles leur posent une liste établie de
questions. Elles recoivent les résultats des bilans biologiques demandés pour surveillance et
les font suivre au patient. En cas de résultats anormaux, elles contactent le médecin

responsable du dossier.

Le CTO est un élément essentiel au suivi des patients a domicile, leur permettant un contact

privilégié avec la structure hospitaliere.

Des établissements ont mis d’autres stratégies en place pour sécuriser les thérapies
orales anticancéreuses au domicile : télémédecine, plateformes téléphoniques spécialisées avec
relai sur les messageries professionnelles, programmes de coopération et/ou programmes
d’éducation thérapeutique. C’est le cas de la polyclinique Chénieux de Limoges qui a mis en
ceuvre un programme d’ETP (agréé par I’ ARS) concernant le début de traitement anticancéreux
par voie orale et ciblant les trois 1°° mois de traitement. Le patient a ainsi un contact étroit avec
les infirmieres ; il s’inscrit dans une démarche d’autonomie et d’adaptation de son mode de vie
au traitement dans le but de maintenir sa qualité de vie. Au-dela de cette période, le protocole
de coopération (autorisé par I’ARS et par le Directeur de I’Etablissement de santé) peut prendre

le relai selon les besoins du patient.

1.2.2 Les soins de support

La prise en charge thérapeutique d’un cancer ne se limite pas seulement au traitement
anti-cancéreux. Il existe un grand nombre de soins additionnels, pouvant étre apportés au patient

pour améliorer sa qualité de vie et diminuer I’impact des traitements : ces soins sont regroupés
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sous le terme de soins de support. La fatigue, la douleur, les troubles de I’alimentation ou encore
les difficultés sociales et psychologiques sont des effets induits a la fois par la maladie et ses
traitements : les soins de support visent a les prendre en charge au mieux afin d’améliorer le
confort du patient. On « soigne » donc un patient atteint de cancer dans sa globalité : sur le plan

médical mais aussi sur les plans physiques, psychologiques et sociaux [20].

Les soins de support sont par définition pluridisciplinaires : des psychologues,
kinésithérapeutes, socio-esthéticien(ne)s, diététicien(ne)s ou encore assistant(e)s social(e)s
peuvent intervenir aupres du malade. L’ensemble des patients atteints de cancer peut bénéficier

de ces soins, de méme que leurs proches, notamment pour le soutien psychologique [21].

NB : 1l est a noter que les soins palliatifs appartiennent également aux soins de support.
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Figure 25 : Impacts pour le patient de la maladie ou de ses traitements

et les soins de support qui s’y rapportent

Les patients peuvent avoir accés aux soins de support a I’hdpital, mais aussi par
I’intermédiaire de structures libérales, éventuellement spécialisées, et souvent plus proches du
domicile que la structure hospitaliére. Ces soins sont, en reégle générale, mis en place par

I’équipe soignante, en coopération étroite avec le patient.
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Les soins de support doivent également étre connus du pharmacien d’officine, qui a vis-
a-vis de ces soins, un réle d’orientation et d’information : il a en effet des contacts réguliers
avec le patient, notamment lorsque celui-ci est 2 domicile avec un traitement per os, délivré en
officine de ville. De par la relation de confiance qui s’installe entre lui et son patient, il peut
déceler une évolution des besoins du patient, I’encourager a signaler ses problemes a 1’équipe
soignante hospitaliere ou a son médecin traitant et [’orienter vers les structures dispensant des

soins de support.

NB : Les soins de support peuvent bénéficier d’un remboursement par la Sécurité Sociale.

Certaines mutuelles peuvent également proposer une prise en charge des consultations.

1.2.3 Education Thérapeutique du Patient

Selon POMS :

L éducation thérapeutique du patient vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les

compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique.

L’Education thérapeutique est une démarche multidisciplinaire dont le but est
d’apporter au patient les connaissances nécessaires a la gestion de sa pathologie chronique et
de ses traitements. Elle est formalisée sous la forme d’un programme d’éducation thérapeutique

qui regroupe I’ensemble des objectifs pour le patient.

Un patient intégré dans un programme d’ETP peut assister a des séances collectives ou
individuelles, menées par différents professionnels de santé¢ (infirmicére, pharmacien,
nutritionniste, médecin, psychologue...). Les thémes sont multiples, et varient d’un programme
a I’autre. Dans le cadre d’un programme d’ETP, le pharmacien intervient plus particuliérement
pour la gestion des traitements par le patient. Dans le cas particulier des anti-cancéreux, il va
notamment insister sur la mise en sécurité du patient vis-a-vis de ses traitements et sur la gestion
par le patient des effets indésirables ou des situations fréquentes qu’il peut rencontrer a

domicile.
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Exemple d’une consultation par un pharmacien au CHU de Limoges :

Le pharmacien intervient aprés un mois de traitement et essaye d’évaluer avec le patient :
- Son observance
- La survenue d’effets indésirables
- La connaissance par le patient des attitudes a avoir face a certaines situations : en cas

d’oubli de prise, de vomissement, d’effets indésirables.

Le but premier de cette consultation est d’apprendre au patient a réagir face aux situations
courantes, pour éviter les situations a risque (ex : double prise d’'un comprimé apres un
vomissement, pouvant conduire a un surdosage et a des effets toxiques). Elle se déroule

toujours selon un méme modele de consultation-type (Annexe 4).

1.2.4 Associations de patient et Ligue contre le Cancer

Les associations de patients peuvent €tre un soutien important pour les patients et leurs
proches. Elles sont une source d’informations, permettent d’entrer en contact avec d’autres

malades, proposent des améliorations pour le confort et la qualité de vie des malades.

Parmi ces associations, la Ligue contre le cancer est I’'une des plus connues. Reconnue
d’utilité publique, cette association mene des actions locales, nationales mais elle est également

présente sur la scéne internationale. Elle mene les actions suivantes [22] :

Financement de la recherche en cancérologie. Il s’agit du premier financeur associatif

indépendant en France avec 37,8 millions d’euros d’investissement pour plus de 850

projets de recherche (Selon les chiffres de la Ligue contre le Cancer de 2015) [23].

- Information pour les malades et pour le grand public avec notamment des actions de
prévention.

- Soutien social, financier et juridique des patients avec notamment une activité¢ de
défense des droits des patients notamment vis a vis du systeme de santé

- Accompagnement des malades et amélioration de leur qualit¢ de vie : soutien

psychologique et social, forums, plateforme téléphonique
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Figure 26 : Actions de la Ligue contre le Cancer [22]

Outre la Ligue, de nombreuses autres associations existent pour aider les patients atteints
de cancer. Ci-dessous sont regroupés quelques exemples, mais la liste n’est pas exhaustive tant
ces associations sont nombreuses [24] :
- Pour la reconstruction de 1’image corporelle, atteinte lors d’un cancer : APIMA —
Apprivoiser son image dans la maladie

- Pour les patients atteints par un cancer de la prostate : ANAMACAP — Association
nationale des malades du cancer de la prostate

- Pour les femmes atteintes par un cancer du sein : Etincelle / Mon réseau cancer du sein

- Développement d’activités physiques adaptées aux patients malades ou en
rémission : CAMI Sport et Cancer / Siel Bleu

- Pour les patients jeunes atteints de cancer, leur conjoint et leurs enfant — communication

avec les enfants autour de la maladie, adaptation de la vie quotidienne : Cancer Jeune

Parent
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2 Interventions pharmaceutiques dans le parcours de soins : généralités

et actions particuliéres dans le domaine du cancer au CHU de Limoges

La pharmacie clinique est une discipline en plein développement. Les pharmaciens

hospitaliers sont de plus en plus présents dans les services cliniques et contribuent a

I’optimisation et a la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse des patients. Leurs

secteurs d’activité peuvent étre résumés de la maniére suivante :

O¢ o
i

v

Le pharmacien clinicien hospitalier

Analyse les prescriptions

- Prévention des effets indésirables, des interactions,
des erreurs médicamenteuses

- Optimisation des prescriptions

- Evaluation de la complexité des ordonnances

’e
S'informe
De I'évolution des recommandations

Communique
Avec les autres professionnels de santé
- Equipe hospitaliére

- Pharmacie d'officine
- Médecin traitant

Echange

Avec le patient

- Evaluation de I'observance
- Evaluation de la tolérance
- Information, Education

Figure 27 : Domaines d'activités du pharmacien clinicien hospitalier
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Les équipes de pharmacie clinique interviennent tout au long du parcours de soins, en
analysant les prescriptions réalisées a 1’entrée, pendant et a la sortie de 1’hospitalisation. Les
activités suivantes sont réalisées dans ce cadre :

- Conciliation médicamenteuse d’entrée et de sortie,
- Validation des prescriptions et interventions pharmaceutiques selon les criteres de la

Société Frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC),

- Réalisation de consultations pharmaceutiques aupres de patients ciblés,
- Participation aux séances d’éducation thérapeutique du patient (ETP),

- Participation aux RCP.

Ces nouvelles missions (définies par I’ordonnance n°2016-1729 du 15 décembre 2016
relative aux pharmacies a usage intérieur) complétent les activités obligatoires et optionnelles
des pharmacies a usage intérieur (gestion des stocks et approvisionnement des services,
négociations de marché, sécurisation du circuit des médicaments et des dispositifs médicaux,
rétrocession, stérilisation, préparations hospitaliéres, reconstitution des chimiothérapies,

radiopharmacie, etc.).

NB : La pharmacie clinique en est encore a ses débuts au CHU de Limoges. Les descriptions
dans ce document sont liées aux observations faites dans les services d’oncologie médicale et
d’hématologie clinique du CHU de Limoges, et sont donc propres a l’organisation des équipes
locales. D’autres schémas sont possibles, et les équipes de pharmacie clinique ne sont pour

l’instant pas présentes dans tous les services.

Conciliation Conciliation
d’'entrée de sortie
\

HOSPITALISATION

Validation et analyse des prescriptions

‘ Consultations pharmaceutiques ‘

‘ Gestion du circuit du médicament ‘

Figure 28 : Intervention de la pharmacie hospitaliére dans le parcours de soins
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2.1 Conciliation médicamenteuse d’entrée de et sortie

2.1.1 Définition de la conciliation médicamenteuse

La conciliation médicamenteuse est un processus visant a éviter des erreurs
médicamenteuses liées aux points de transition. Elle peut s’opérer lorsque le patient arrive dans
le service, ou lorsqu’il en part pour rentrer a domicile. Cette activité répond a une définition

précise proposée par la Haute Autorité de Santé.

Définition du collége de la HAS — Mars 2015

« La conciliation médicamenteuse 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 comme sur
une coordination pluri-professionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs
médicamenteuses. Elle favorise la transmission d'informations completes et exactes
sur les médicaments du patient, entre professionnels de santé aux points de transition

que sont I’admission, la sortie et les transferts ». [25]

Les objectifs de cette conciliation sont multiples :

- Intercepter et prévenir les erreurs médicamenteuses qui pourraient survenir dans les
prescriptions faites a 1’entrée et a la sortie du patient, notamment les erreurs de dosage

ou les oublis de certains traitements habituels.

- Veiller au maintien d’une équivalence lorsque les molécules utilisées en ville ne sont
pas disponibles a I’hopital : celles-ci doivent alors étre remplacées par une molécule de
la méme classe thérapeutique et disponible a I’hdpital, qui permettra une continuité

optimale du traitement (cette étape concerne la conciliation d’entrée).

Aude Pennetier | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 87
Licence CC BY-NC-ND 3.0



- Optimiser D’ensemble des traitements (antérieurs et mis en place lors de
I’hospitalisation) avec ’état de santé actuel du patient : éviter les interactions majeures

ou la majoration du risque de survenue d’un effet indésirable.

- Lors de la sortie du patient, ’équipe de pharmacie clinique veille & ce que les
équivalences mises en place ne fassent plus partie des prescriptions de sortie au profit
du traitement habituel du patient de maniere a ne pas complexifier son traitement. Cela
évite notamment les erreurs de prises liées a la présence, au domicile du patient, de deux
molécules différentes pour la méme indication (cette étape concerne la conciliation de

sortie).

- Expliquer au patient (ou la personne en charge de la préparation du traitement) les

modifications réalisées dans une démarche éducative.

La conciliation pharmaceutique repose essentiellement sur une bonne communication
entre les différents professionnels de santé concernés par le dossier du patient. En effet, les
informations essentielles seront fournies par 1’équipe médicale hospitaliére, mais aussi par le

patient ou ses proches, sa pharmacie d’officine habituelle ou encore son médecin traitant.

2.1.2 Les grandes étapes de la conciliation médicamenteuse

La conciliation d’entrée, doit avoir lieu dans les premieres 24h de ’hospitalisation. Le
pharmacien doit alors recenser I’ensemble des médicaments pris par le patient (sans oublier la
phytothérapie, 1’homéopathie, les collyres ou encore I’automédication). Grace a ces
informations, il peut établir le Bilan Médicamenteux Optimisé (BMO), qui sera comparé avec
la nouvelle prescription hospitaliere, pour intercepter les possibles divergences non

intentionnelles. L’ensemble de ces recherches sera partagé avec 1’équipe médicale.

Il y a deux facons de réaliser la conciliation d’entrée : de maniére proactive, ou de
manicre rétroactive. Dans le premier cas, le BMO est réalisé avant la primo-prescription
hospitaliere permettant d’éviter de potentielles erreurs. Dans le second cas, le BMO est réalisé
apres la primo-prescription (a laquelle il sera comparé), I’objectif étant alors d’intercepter des
erreurs. Le traitement hospitalier peut alors étre administré au patient avant la comparaison du

BMO 4 la primo-prescription, ce qui laisse une possibilité d’erreur sur les premiéres prises.
9
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Pour obtenir un BMO de bonne qualité, il est nécessaire de croiser au moins trois sources
d’informations distinctes qui peuvent étre, parmi les sources suivantes :
- L’interrogatoire du patient ou de ses proches,
- Un appel a la pharmacie d’officine et/ou au médecin traitant,
- La recherche d’informations sur les hospitalisations antérieures dans le dossier du
patient,

- Le recueil des ordonnances du patient.

On voit ainsi que la conciliation médicamenteuse repose sur le lien ville-hopital, puisque
les professionnels de santé libéraux sont une source d’information précieuse et indispensable

pour la réalisation du BMO.

La conciliation de sortie a lieu quant a elle a la fin de I’hospitalisation. Celle-ci a pour
but de vérifier que les ordonnances de sorties rédigées pour le retour a domicile sont conformes
aux choix thérapeutiques faits au cours de I’hospitalisation. Elle permet aussi de veiller a la
bonne continuité des traitements suivis avant I’hospitalisation. Ici encore, le but est de limiter

les erreurs et les oublis, et de sécuriser le retour a domicile du patient.

Dans ce contexte, le patient bénéficie d’un nouvel entretien avec le pharmacien, pour
lui expliquer les changements dans son traitement (médicaments arrétés, modification de
posologie, ajout, nouvelle modalité de prise, etc.). Cela permet de favoriser le bon usage du
médicament et contribue a 1’amélioration de 1’observance du patient. Lors de cet entretien, le
pharmacien peut remettre a son patient un plan de prise détaillé, regroupant I’ensemble de ses

traitements.
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Particularités des services d’oncologie et d’hématologie du CHU de Limoges :

Lors de la conciliation d’entrée, 1’équipe compléte une fiche de conciliation médicamenteuse
qui sert a 1’¢élaboration du BMO (Annexe 5)

Ces documents sont conservés dans le service, dans le dossier du patient.

Lors de la conciliation de sortie, les documents sont ¢galement conservés dans le dossier du
patient, mais ils sont également communiqués au médecin traitant et a la pharmacie
d’officine du patient, dans le cadre du développement du lien ville-hdpital, pour favoriser la
continuité des soins. On retrouve alors :
- Un courrier explicatif
- Une fiche de conciliation de sortie destinée au médecin traitant et a la pharmacie
d’officine qui détaille les modifications du traitement et donne les justifications a ces
changements (Annexe 6)

- Une fiche de liaison (Annexe 7), destinée uniquement a la pharmacie d’officine.

2.1.3 Apports de la conciliation médicamenteuse

La conciliation médicamenteuse et la validation des prescriptions hospitalieres
favorisent la continuité¢ du traitement et permettent une optimisation et une sécurisation de
celui-ci tout au long de I’hospitalisation. Elle vise a détecter ou a prévenir les erreurs de
prescription. En effet, 46 % des erreurs médicamenteuses surviennent au moment de la
rédaction d'une nouvelle ordonnance a des points de transition tels que 1'entrée ou la sortie du

patient de I'hopital [26].
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Selon un article de la HAS [25], publié en Janvier 2017, les problémes liés a la thérapeutique
médicamenteuse sont, en France :
- A lorigine de 21,7 % des hospitalisations des personnes agées

- Le premier motif des réhospitalisations

Toujours selon le méme article, I’expérimentation Med’Rec menée entre 2010 et 2014 a
abouti aux résultats suivants :
- 21 320 erreurs médicamenteuses interceptées et corrigées chez 22 863 patients de plus
de 65 ans hospitalisés apres passage aux urgences dans 8 établissements de santé.
- 46 188 situations a risque ont été gérées grace a la conciliation des traitements

médicamenteux chez 27 447 patients conciliés a leur admission dans 9 établissements.

Les principaux soucis médicamenteux peuvent €tre liés a une erreur du patient, a une
erreur de prescription (omission d’un médicament ou erreur de prescription de la molécule, de
son dosage) ou d’administration (modalité, moment ou durée d’administration).

2.2 Aautres activités pharmaceutiques pendant I’hospitalisation

2.2.1 Analyse d’ordonnances

Lorsqu’une équipe de pharmacie clinique est mise en place dans un service, les
ordonnances ne sont pas uniquement contrélées au début et a la fin de I’hospitalisation. Une

analyse pharmaceutique de niveau 3 (classification SFPC) est effectuée quotidiennement.

NB : Selon la SFPC, une analyse pharmaceutique de niveau 3 concerne un patient non connu
précédemment, ou dont la situation est en cours d’évolution et [’issue non établie. Elle concerne
le choix et la disponibilité des produits de santé, [’adaptation des posologies en lien avec les
résultats biologiques, le respect des objectifs thérapeutiques, le monitorage des thérapeutiques,
I’évaluation et [’optimisation de [’observance, la recherche de contre-indications et
d’interactions principales. Ce niveau d’analyse pharmaceutique est optimal pour apporter des
conseils au patient et peut s’intégrer dans une démarche d’éducation thérapeutique. [27]
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Lors de D’analyse des prescriptions, les pharmaciens peuvent émettre des avis
pharmaceutiques et soumettre a 1’équipe médicale des interventions pharmaceutiques. Ces
interventions peuvent €tre : une proposition d’ajout ou d’arrét de médicament, de substitution
par une autre molécule, une adaptation posologique, la proposition d’un suivi thérapeutique ou

une modification/optimisation de la voie d’administration.

L’ensemble des interventions pharmaceutiques sont cotées et standardisées sur une
plateforme en ligne, Act’IP de la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC), permettant
un regroupement des données et une analyse fine des interventions pour en dégager des actions
d’améliorations des pratiques, de bon usage, de pertinence et de sécurisation. Ces interventions
sont classées selon la classe ATC du médicament (le plus souvent des médicaments a activité
cardiovasculaire, neurologique, digestive, anti-infectieuse ou encore immunomodulatrice) et
selon le type de probléme rencontré (contre-indication, mauvais dosage, interaction
médicamenteuse, indication non conforme, administration non appropriée, nécessité d’une

surveillance particuliere) [28].

2.2.2 Consultations pharmaceutiques

Le pharmacien peut également rencontrer un patient de fagon ponctuelle lors de son
hospitalisation, pour faire le point avec lui sur son traitement. En plus de la réévaluation
complete de ’ensemble des prescriptions, le pharmacien évalue 1’observance par un score
(Morisky) et la complexité de la prescription (index MRCI). Il peut, & ’occasion de cette
consultation, réexpliquer au patient son traitement si besoin, lui remettre un plan de prise, ou

lui apporter des conseils supplémentaires.

Cette activité permet de détecter une mauvaise observance, une mauvaise tolérance du
traitement ou une mauvaise compréhension du patient. Les résultats de cette consultation sont

par la suite échangés avec I’équipe médicale pour une adaptation du traitement si nécessaire.
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Particularités des services d’oncologie et d’hématologie du CHU de Limoges :

Une synthese pharmaceutique (Annexe 8) est envoyée au médecin traitant et a la pharmacie
d’officine concernés a I’issue de la consultation pharmaceutique. Sur cette fiche on peut voir

le détail du traitement et I’ensemble des interventions pharmaceutiques.

A titre d’exemple, la mise en place d’une activité de pharmacie clinique en hospitalisation
de jour dans le service d’hématologie du CHU de Limoges a permis I’inclusion de 149
patients (sur 10 mois d’activité) et la réalisation de 323 consultations pharmaceutiques. Ces
dernicres ont permis de relever la grande complexité des ordonnances et ont abouti a 471
interventions pharmaceutiques dont 44% concernaient des médicaments potentiellement
inappropriés (utilisation de benzodiazépines, associations de plus de 3 anti hypertenseurs

entre autres) et 15% des interactions médicamenteuses.

2.2.3 Education thérapeutique du Patient (ETP)

Lorsqu’un programme d’Education Thérapeutique du Patient est mis en place dans le
service, le pharmacien peut intervenir au cours des séances qui concernent le médicament et la

gestion quotidienne du traitement, 1’observance, ou encore la gestion des effets indésirables.

2.3 Relations avec la pharmacie d’officine

Le questionnaire distribué dans les pharmacies d’officine dans le cadre de ce travail de
these a fait ressortir un besoin d’informations plus complétes sur le suivi hospitalier du patient,
pour assurer une meilleure continuité des soins en ville. En collaboration avec 1’équipe de
pharmacie clinique du CHU de Limoges, une fiche de liaison a été mise en place pour
transmettre aux pharmacies d’officine des informations plus approfondies sur le traitement et
sur le contexte dans lequel se trouve le patient (Annexe 7). Cette fiche est réalisée par I’équipe
pharmaceutique hospitaliére et envoyée a la pharmacie d’officine désignée par le patient au

moment de sa sortie. Elle est remplie et envoyée avec le consentement oral du patient.
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2.3.1 Composition de la fiche

Cette fiche est composée premierement d’informations générales a propos du patient :
son identité, I’identit¢é du médecin spécialiste responsable de son dossier, et son niveau

d’information (A-t-il été informé de sa pathologie ? A-t-il regu son PPS ?).

On y trouve ensuite des éléments liés aux évaluations faites par le pharmacien
notamment au sujet de 1’observance du patient (score de Morisky), de la complexité de son
traitement (score Medication Regimen Complexity Index), de sa gestion du traitement (seul,

par un aidant ou par une infirmiere).

Une troisiéme partie regroupe les observations pharmaceutiques quant a la prescription.
Elle détaille les traitements hospitaliers du patient (habituellement non connus de la pharmacie
d’officine), et les interactions médicamenteuses ou effets indésirables qui peuvent en découler
ainsi que les surveillances particulieres nécessaires. Ces éléments sont particuliérement
importants pour éviter les possibles interactions médicamenteuses avec 1’automédication, pour

laquelle le pharmacien d’officine a un role majeur de conseil et de sécurisation.

Une quatrieme partie regroupe des informations plus larges, permettant de donner le
contexte dans lequel se trouve le patient, notamment son niveau d’autonomie, son alimentation
ou encore la présence de dispositifs médicaux particuliers tels qu’une chambre implantable, un
PICC, une stomie, des pansements. En effet, cela peut aider le pharmacien d’officine a poser
les questions appropriées au moment de la délivrance, a apporter les bons conseils pour
favoriser le retour a domicile (conseils nutritionnels, suivi du bon fonctionnement des stomies,

commande des pansements appropriés, proposition de livraison si I’autonomie est altérée, etc.).

Enfin, on retrouve les numéros utiles pour contacter le service en cas de problémes lors

de la délivrance. L’interne en pharmacie présent dans le service clinique est un intermédiaire
o : , : : . . :

privilégié avec le pharmacien d’officine : il connait les contraintes pharmaceutiques et peut

facilement faire I’intermédiaire avec I’équipe médicale pour obtenir les informations

nécessaires.
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Outils de pharmacie clinique — Définitions :

Le questionnaire de Morisky a 8 items (MMAS-8) est un test qualitatif standardisé
qui permet d’évaluer I’observance d’un patient grace a un questionnaire a questions fermées.
En fonction des réponses données par le patient, on obtient un score dont I’interprétation
permet une estimation de 1’observance. Il existe plusieurs versions de ce test : le MMAS-8
a 8 items (Annexe 9a), le MMAS-8 simplifi¢ a 4 items (Annexe 9b) ou le MMAS-8 modifié

a1l items.

Pour le MMAS-8 modifié, le score est compris de 0 a 13. Un patient obtenant un score
supérieur ou égal a 11 est considéré comme observant, alors qu’il est considéré comme non
observant s’il obtient un score inférieur a 11.

La version simplifiée a 4 items, plus courte, peut étre utilisée a 1’officine pour évaluer

rapidement 1’observance d’un patient.

Le score MRCI (Annexe 10) est une échelle permettant d’évaluer le niveau de
complexité d’une prescription, en corrélant trois aspects :la galénique du médicament, le
schéma posologique (exemple : 1/jour, toutes les 6 h, etc.) et les instructions additionnelles
(Exemple : avec ou sans nourriture...). Plus ce score est élevé, plus la prescription est
considérée comme complexe. Contrairement au test Morisky, il n’existe pas de seuil

consensuel au-dela duquel on peut considérer qu’une ordonnance est complexe.

La pharmacie clinique est déja bien implantée dans le milieu hospitalier. De nombreux
outils peuvent lui étre empruntés au comptoir, afin d’évaluer I’observance, la tolérance, ou
encore la complexité d’une ordonnance, de prévenir les erreurs médicamenteuses et de limiter
la survenue d’effets indésirables ou d’interactions. Les outils de pharmacie clinique peuvent
permettre au pharmacien d’officine de développer son analyse pharmaceutique et les conseils

qui s’y rapportent.

Des notions théoriques et pratiques de psychologie, permettront d’accroitre davantage
sa capacité d’accompagnement et d’écoute, de développer la relation avec les patients et de
mieux comprendre le fonctionnement psychique des individus.
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PARTIE 4 : APPROCHE PSYCHOLOGIQUE - REPRESENTATION
SOCIALE, MECANISMES DE DEFENSE ET RELATION AVEC LE
PATIENT

A [occasion du questionnaire (Partie 1), les personnes interrogées ont été
nombreuses a déclarer rencontrer parfois des difficultés pour engager le dialogue avec un
patient atteint de cancer, et plus particulierement, des lors que |’annonce du diagnostic est

realisée.

En effet, la pratique clinique met en évidence combien le moment de |’annonce
diagnostic peut induire un choc émotionnel et psychologique tant chez le patient que pour
son entourage. Il peut en étre de méme, et ce dans un autre registre, pour la personne (le
pharmacien ou préparateur) qui regoit ce méme patient a l’officine. Ce phénomene est plus
ou moins majoré par le fait que ce patient est souvent connu depuis certain temps par les

employés de [officine.

L’étude des principales bases théoriques de la psychologie médicale permet de
comprendre les enjeux et les mécanismes dynamiques sous-jacents de la relation
soignant/soigné mais aussi d 'évoquer une piste de réflexion autour d’outils a la fois simples

et utiles afin de pallier certaines difficultés ressenties au comptoir d 'une officine.
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1 Les représentations sociales du cancer

La notion de « représentation sociale » est une théorie importante en psychologie

sociale, selon laquelle les individus d’'une méme société ou d’un méme groupe vont partager

ensemble certaines connaissances. Ainsi, Denise Jodelet, psychosociologue, définit les

représentations sociales comme « une forme de connaissance, socialement ¢laborée, ayant une

visée pratique et concourant a la construction d’une réalit¢ commune a un ensemble social »

[29]. Ces représentations peuvent induire un isolement social ou un mal-étre du patient.

Les représentations sociales du cancer semblent rester inchangées au travers du temps, et ce,

malgré les progrés médicaux et les campagnes de prévention. :

En décembre 2006, le rapport de 'INPES « Regards sur le cancer : représentations et
attitudes du public » rapporte que « la quasi-totalité des Frangais estime que le cancer
est une maladie grave (loin devant le sida et les maladies cardio-vasculaires) et dont

personne n’est a ’abri ». [31]

Suite au plan cancer de 2009-2013, pour limiter la stigmatisation des patients, plusieurs
campagnes de sensibilisation ont été créées sous la forme de mini-films, tels que ceux

réalisés par J. Audiard, dont le slogan était « Je suis une personne, pas un cancer ». [30].

Malgré cela, I’ancrage des représentations sociales du cancer est confirmé en 2013 par
une nouvelle étude, réalisée par la Ligue contre le Cancer sur sollicitation du ministere
de la Santé : Les francais interrogés devaient répondre a la question « Pouvez-vous citer
5 mots que vous associez au cancer ? ». Les résultats obtenus mettent en évidence que
les mots les plus fréquemment cités sont : « maladie », « mort », « chimiothérapie »,
« souffrance » et « douleur » [32].

Dans un second temps, cette méme étude démontre que lorsqu’on demande au méme
panel de se projeter vingt années plus tard, les frangais sont 55% a déclarer qu’il y aura

plus de personnes qui souffriront d’un cancer dans vingt ans [32].

Aude Pennetier | These d’exercice | Université de Limoges | 2018 97
Licence CC BY-NC-ND 3.0



maladie
mort
chimiothérapie
souffrance
douleur
sein
traitement
hopital
peur
guérison
recherche
espoir
tabac
rémission
cheveux
radiothérapie
tumeur
grave
rayons
crabe
métastases
poumon
perte

long

P 0513t
Figure 29 : Mots les plus fréquemment

cités pour évoquer le cancer [32]

mPlus = Moins = Ni plus, ni moins » Ne se prononce pas

Figure 30 : Projection a 20 ans sur

I'estimation du nombre de cancers [32]
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2 Le contexte de I’annonce :

L’annonce du diagnostic laisse émerger assez fréquemment chez le patient un état de
choc qui va induire des réactions et modifications émotionnelles, relationnelles ou encore
communicationnelles. Cette situation peut se reproduire lors des différentes étapes de sa
maladie (lors des résultats des traitements, des examens ou lors de la récidive de la maladie par

exemple).

L’arrivée d’un cancer confronte le patient & sa propre vulnérabilité, déconstruit ses
reperes et ses projets. Il doit alors faire le deuil de son état de santé antérieur, et apprendre a

composer avec sa nouvelle condition de malade.

Par ailleurs, au moment de 1’annonce, celui-ci n’a souvent ressenti aucun symptome
avant-coureur : il ne se considére pas comme malade car il ne ressent pas physiquement la
maladie. Des lors, un décalage s’installe entre ce que lui dit le médecin et ce que le patient
ressent dans son corps et son esprit. Dans ce contexte, de nouveaux paradoxes vont émerger, a
savoir :

- Devoir faire confiance a I’équipe médicale, générant une certaine dépendance physique
et psychologique
- Prendre des traitements qui vont induire chez lui des effets indésirables, alors qu’il

n’avait pas ’impression d’en avoir besoin, ni d’étre malade.

Les conséquences de cette annonce et les réactions du patient vont dépendre de sa
personnalité, mais aussi de son expérience personnelle, de sa culture ou encore de son

¢ducation. Elles sont également influencées par les représentations sociales de cette maladie.
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Qu’est-ce que la personnalité ?

La personnalité regroupe 1’ensemble des comportements qui constituent 1I’individualité
d’une personne. Elle peut étre définie par « le résultat chez un sujet donné de [’intégration
dynamique de composantes cognitives, pulsionnelles et émotionnelles, [’agencement de
ces différents facteurs constitue les trais de personnalité, a savoir les modalités
relationnelles de la personne, sa facon de percevoir le monde et de se penser dans son

environnement » [33]

sidération hyperactivité

pleurs R
hyper contrdle
colére
reproches passivité

culpabilité

Figure 31 : Les principales réactions du patient suite

a l'annonce du diagnostic du cancer

Parmi les réactions comportementales fréquentes au diagnostic d’un cancer, on retrouve :

- Lacolere, les reproches : souvent a ’encontre de I’équipe médicale, la colére témoigne
de la peur de I’individu face a la maladie et la mort. Méme si ces réactions sont
déroutantes, déstabilisantes voire irritantes pour les soignants, elles doivent é&tre
respectées comme toutes les autres réactions tout en étant accompagnées, reformulées

et contenues

- La culpabilité : dans ce cas, la colere est tournée vers le patient lui-méme et non vers
une tierce personne : « Si j 'avais su... J'aurais di... Pourquoi je n’ai pas consulté plus

tot... »
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- L’hyper-controle : le patient reste imperturbable et reste dans la maitrise de la situation

vécue. L’aider & nommer sa peur pourra lui permettre d’accepter sa maladie.

- L’hyperréactivité : le patient est dans I’action pour gérer tous les aspects de sa vie : sa

maladie, son travail, sa vie privée.

- La passivité : le patient s’en remet totalement au médecin et au corps soignant.

- Les pleurs : le patient a entendu I’annonce, mais c’est le temps des émotions et non des

mots.

- La sidération : le patient est stupéfait, sonné, comme dans une bulle hermétique. Il
n’est pas en mesure d’entendre les informations données par le médecin, lesquelles

pourront étre la source d’incompréhension par la suite.

L’ensemble de ces réactions sont dites normales et sont des réponses aux diverses
tentatives de canaliser et contrdler I’angoisse engendrée par le diagnostic. Elles témoignent des
efforts du patient pour tenter de la maitriser. Le cas échéant, elles peuvent apparaitre inadaptées
sous I’impulsion de la mise en place de mécanismes de défense eux-mémes dits inadaptés ou

pathologiques.
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3 Les mécanismes de défense et leur évolution

Le pharmacien, comme les autres professionnels de santé, a un rdle a jouer dans
I’accompagnement du patient au travers des différentes étapes de sa maladie. Il doit pour cela
connaitre les mécanismes de défense pouvant étre développés par le patient, mais également

par lui-méme.

Il peut également orienter le patient vers les acteurs de santé appropriés s’il détecte que
ces mécanismes ne sont plus adaptés et si une souffrance psychologique trop importante se

développe.

La reconnaissance et I’écoute de cette souffrance par I’ensemble des professionnels de
santé est trés importante pour la qualité de leur relation, pour le confort du malade mais aussi
pour I’observance de ses traitements.

3.1 Définitions et fonctions des mécanismes de défense

3.1.1 Définition générale et théorie freudienne

L’approche psychanalytique permet d’expliquer I’origine des mécanismes de défense
[34] [35]. Sigmund Freud a développé une théorie conceptuelle de I’appareil psychique selon

laquelle il reposerait sur un ensemble d’organes imaginaires et distincts.

Dans sa premiere topique (développée \

entre 1900 et 1915), Freud définit 3 systémes :

-| S
le conscient, le préconscient et I’inconscient, Censure ol—Z—.~
. . = o
qui ont chacun leur role et qui sont séparés par = R N
Censure — &~ — j — = \4\
des zones de censure, permettant de controler e e \
97 : ) \ 19 /// “ /.e-\\ \\ \\
le passage de 1’énergie d’un systéme a ’autre : C/A (/ < < @myﬂu pathogine \\
N RKE

elles font ainsi barrage a 1’énergie

pulsionnelle susceptible de transiter d’un ) . ) )
Figure 32 : Premiére topique freudienne [35]

espace a un autre
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En 1920, avec I’aide de collaborateurs, Freud

développe une seconde topique reposant sur une approche

SURMOI

Protége, interdit,
punit

| ]

N MOl

dynamique de 1’appareil psychique et y décrit 3 nouvelles

instances : le Ca, le Moi et le Surmoi.

Le Moi est ’entité qui agit avec I’extérieur, qui est

Principe de réalité

REALITE
roox r r r . LR . EXTERIEURE
confront¢ a la réalit¢ vécue par l’individu. Il doit en

permanence jouer le role de médiateur entre :

- Le Ca : il représente le pdle du plaisir. C’est cette

Seconde topique psychanalyse

instance qui produit les pulsions, dont le but est la

recherche du plaisir. Figure 33 : Seconde topique

Exemple : Je peux peut-étre doubler la quantité freudienne [36]

d’anxiolytiques pour m’apaiser ?

- Le Surmoi : il correspond a I’unité faisant référence a la morale, aux régles sociétales.
Exemple : Méme si c’est pénible, il faut que je prenne mes médicaments si je veux traiter

mon cancer.

Selon la théorie freudienne, les mécanismes de défense sont des mouvements
psychologiques de protection, provenant du Moi, qui permettent de lutter contre I’angoisse [37].
Cette dernicre est liée a une pulsion, a un désir que 1’individu ne peut assouvir. Elle peut
provenir du monde extérieur, de la pression induite par le Surmoi ou encore des pulsions

développées par le Ca [38].

Ainsi, les mécanismes de défense peuvent étre définis comme un « ensemble
d’opérations dont la finalité est de réduire, de supprimer toute modification susceptible de
mettre en danger l’intégrité et la constance de [’individu biopsychologique » [39]. Tout comme

I’angoisse, ils sont considérés comme des aspects dynamiques du fonctionnement psychique.

D’une maniére plus générale, les mécanismes de défense sont des réactions
psychologiques (plus ou moins conscientes) que chaque individu développe pour faire face a

une situation déstabilisante, et qui lui permettent de gérer au mieux 1’angoisse entrainée par
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cette méme situation. Au regard de son expérience, ou au travers des interactions avec son
environnement (familial, social...), I’individu va les développer d’une maniére propre et

singuliére : cela participera a la construction de sa personnalité.

3.1.2 Exemples de mécanismes de défense

Ces mécanismes de défense sont normaux et utiles a I’individu ; ils doivent étre
respectés. La connaissance des mécanismes de défense permet au soignant de pouvoir se
connaitre lui-méme dans ses réactions mais aussi de s’adapter plus facilement aux réactions du

patient, surtout lorsque celles-ci peuvent paraitre déstabilisantes et excessives.

Selon la littérature, les auteurs s’accordent a recenser environ 29 mécanismes de

défense. En voici quelques exemples principaux :

- L’anticipation : le patient prévoit a I’avance ses réactions, ou les différentes solutions

possibles pour son avenir. L anticipation devient pathologique si elle devient récurrente.

- Le déni : c’est le refus inconscient d’admettre une réalité insupportable. Le patient a
entendu le diagnostic mais il le nie en méme temps : « J’ai une tumeur mais ce n’est pas

un cancer ». Le déni peut s’estomper avec le temps, ou se chroniciser.

- Le déplacement : la souffrance du patient se reporte sur un autre probléme comme une
partie moins terrifiante de la maladie ou une autre réalité (organisation de la famille,
avenir des enfants...). Le patient évoque la maladie au travers de cet aspect sur lequel

il déplace sa peur.

- L’isolation : le patient neutralise les émotions et parle de sa maladie avec beaucoup de
recul. Cependant, les émotions peuvent réapparaitre brutalement, et il existe un risque

de décompensation anxio-dépressive.

- Laprojection agressive : le patient exprime une agressivité envers son entourage, et/ou
envers I’équipe médicale qu’il peut rendre responsable de sa maladie. Par réciprocité,
le patient risque de se confronter a une réaction agressive en retour qui peut mettre en

danger la relation soignant-soigné. On voit ici I’importance de la prise de recul pour le
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soignant qui doit comprendre que 1’agressivité est une traduction de I’angoisse et qu’il

n’en est pas lui-méme le destinataire.

- La rationalisation : le patient veut tout comprendre de sa maladie, trouver une cause.
Il intellectualise la situation. L’absence d’explication peut alors étre une réelle source

d’angoisse et de conflits.

- La régression : elle évoque un mouvement de repli défensif, de retour en arricre, en
opposition au fait d’aller de I’avant qu’implique le terme de progression. Le patient
devient dépendant psychologiquement alors que rien ne I’explique concrétement et
explicitement. Par exemple, un patient qui savait gérer seul ses médicaments et qui ne

sait soudainement plus le faire sans cause organique ou psychiatrique objectivée.

- Lesrites obsessionnels : développement d’idées fixes par le patient, ou d’une obsession
du respect du traitement (vérification des médicaments, contréle des gestes

médicaux...).

- La sublimation ou la combativité : le patient se sert de I’angoisse induite par I’épreuve
qu’il traverse afin de réinvestir cette énergie vers un objectif positif et canalisateur
donnant du sens a sa vie telle qu’au travers des dimensions artistiques, intellectuelles ou
morales (par exemple : s’investir dans la prévention du cancer, les campagnes de

dépistage ...).

Apres 1I’énumération et la description de ces quelques réactions naturelles, chacun
pourra entrapercevoir une expérience personnelle vécue au comptoir avec un patient ou son

entourage.

3.2 Evolutions des mécanismes de défense au cours du parcours de soins

Parfois, les mécanismes de défense peuvent prendre une proportion trop importante et

ne plus étre appropriés a la situation : ils deviennent pathologiques. On parle alors de

mécanismes de défense inadaptés.
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Selon la littérature, il est estimé qu’a hauteur d’environ 50% des cas, les réactions du
patient restent adaptées par rapport au vécu du parcours de soins et de la maladie ; seuls 30%
présentent des troubles de 1’adaptation et 20% des troubles psychiatriques dans les cas les plus

séveres.

Troubles psychiatriques caractérisés
Intenses et invalidants
20% > Dépressio;{a, délirium, trouble anxieux, trouble de la
personnalité, troubles mentaux

o Troubles de I'adaptation
30 A) Réactions excessives ou inadaptées

50% Réactions adaptées

Figure 34 : Proportion des patients atteints de cancer développant

des troubles de 1'adaptation ou des troubles psychiatriques [40]

Les symptomes anxieux et dépressifs sont les symptomes les plus fréquemment
rencontrés. Leur survenue est multifactorielle (personnalit¢é du patient, son expérience,
déroulement de la maladie...). Dans les deux cas, ils nécessitent une prise en charge mais ils

sont cependant sous-estimés, méconnus, confondus ou banalisés.

- Le diagnostic d’un trouble anxieux peut étre évoqué en présence de symptomes de
I’anxiété (appréhension, surestimation des dangers, logorrhée, troubles du sommeil...),

I’abus de somniferes ou I’apparition de réactions agressives

- Celui de dépression peut, quant a lui, étre évoqué devant des signes d’asthénie, des
troubles du sommeil, un amaigrissement ou le développement d’anorexie. Ces effets

peuvent étre confondus avec les effets indésirables des traitements.
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Tableau 16 : Symptomes de I'anxiété et de la dépression

Anxiété Dépression
Appréhension .
bp L, ) , i Tristesse
Humeur Capacité hédonique préservée Anhédoni
ce A, e nhédonie

(plaisir gaché par I’inquiétude)

Manque de confiance en soi Autodépréciation
Contenus Surestimation des dangers Meépris de soi

de la pensée (pessimisme) Perte d’espoir (fatalisme)

Diversifiés mais non parasités | Appauvrissement

Pas de ralentissement moteur .
Ralentissement moteur

Troubles Agitation possible . .
£ . P Baisse du débit verbal
psychomoteurs Logorrhée ...
. ) Indécision
Doute surmontable si conseils
Troubles Insomnies d’endormissement Insomnie matinale
somatiques Fatigue vespérale Fatigue matinale
Comportement ) .
P ol Crainte de la solitude Retranchement
socia

Le repérage et I’accompagnement de ces symptdmes est capital dans la prise en charge
d’un patient atteint de cancer. Il ne faut pas négliger la possibilit¢ de développement par le
patient atteint de cancer, de conduites a risque pouvant aller de I’abus de somniferes au risque
suicidaire, notamment en cas de présence de troubles anxio-dépressifs. En effet, le risque
suicidaire pour un patient atteint de cancer est 1,5 a 2 fois supérieur au risque de la population
générale. Il est majeur dans les cinq premiéres années suivant I’annonce du diagnostic, s’il
existe des douleurs chroniques, lors d’un traitement de chimiothérapie ou encore si la pathologie

est en stade terminal.

Ces troubles peuvent survenir a n’importe quelle étape de la maladie, ou apres les
traitements, lors de la phase de surveillance. Ils peuvent méme se révéler plusieurs mois ou
années apres la maladie. Alors qu’il peut apparaitre trop facilement « normal » qu’un patient
ressente de 1’angoisse suite a la découverte d’un cancer, sa souffrance psychologique doit étre
écoutée et prise en charge avec les moyens adaptés (consultations avec un psychologue,
traitement anxiolytique ou antidépresseur, prise en charge hospitaliére pour les cas les plus
lourds). Le pharmacien peut participer a I’accompagnement du patient en lui permettant de
parler de ses difficultés, en lui délivrant des conseils, des informations et en I’invitant a signaler

cette souffrance a I’équipe médicale.
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3.3 Larelation soignant-soigné et les mécanismes de défense

3.3.1 Larelation soignant-soigné

La relation soignant/soigné est conditionnée par la qualité de la communication entre le
patient et le professionnel de santé. Cette relation est dite asymétrique :
- d’un coté, le patient (porteur de la maladie et empreint aux angoisses qu’elle entraine,
dans la dépendance et I’ignorance) ;
- de I’autre le pharmacien ou le préparateur (qui sait) qui doit assurer la dispensation des

médicaments et faire passer les messages nécessaires au bon suivi du traitement.

Cette relation est aussi le résultat des nombreuses rencontres qui ont eu lieu entre les
deux individus. Elle s’est construite au fil du temps, selon leurs expériences personnelles
propres et celles qu’ils ont partagées. De chaque c6té du comptoir, les deux individus sont
confrontés a des émotions, leurs émotions, ainsi qu’a I’interaction réciproque de leurs

mécanismes de défense.

Cette relation est fondée sur deux processus : le

transfert et le contre-transfert. Lorsque le patient

envoie un message (verbal ou non verbal) au soignant,
il transfert sur lui, consciemment ou non, une émotion
positive ou négative. En réaction, le soignant va lui-

méme envoyer une émotion, que le patient va

TRANSFERT >
]

CONTRE-TRANSFERT

A

1\

TRANSFERT | -
CONTRE—TRANSFERT> \__1

Figure 35: Processus de transfert

percevoir : ¢’est le contre-transfert. La relation entre le

pharmacien et le patient va étre la résultante de ces ot de contre-transfert

échanges émotionnels.

Ce processus de transfert et de contre-transfert va également étre directement influencé
par le vécu et I’expérience personnelle des deux interlocuteurs. Chacun risque alors d’interagir
selon un effet miroir : il s’agit de la projection de ses peurs, de ses angoisses, de ses émotions
sur son interlocuteur comme si les deux histoires pouvaient étre prétendues similaires. Sur un
plan métaphorique, cela pourrait correspondre au phénomene suivant : lorsque I’on regarde a

travers une fenétre et que I’on voit en méme temps I’extérieur et son propre reflet sur la surface
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de la vitre. Ce phénomene peut étre positif ou négatif selon la facon dont il est vécu et

appréhendé par le soignant et réciproquement par le patient.

3.3.2 Les mécanismes de défense du soignant

Lors de cette rencontre au comptoir, le pharmacien, peut étre mis en difficulté par ses
émotions qui le confrontent a sa propre limite, en lien avec son vécu personnel. De la méme
maniere que le patient, il peut étre amené a ressentir, a exprimer ou réprimer des émotions. Pour
faire face a la charge d’angoisse potentiellement induite, il va mettre en place des mécanismes

de défense.

La communication avec le patient est ainsi canalisée par les mécanismes de défense qui
contiennent I’angoisse provoquée lors de la rencontre entre le pharmacien et le patient. Comme
précédemment mentionné, ces mécanismes peuvent parfois étre inadaptés et mettre a mal la

relation soignant-soigné.

Ci-dessous une liste non exhaustive des différents mécanismes de défense que I’on peut
rencontrer chez le pharmacien ou le préparateur, et plus largement chez ’ensemble des

professionnels de santé [41] :

- La banalisation : pour éviter d’avoir a subir une émotion trop intense, I’individu
banalise la situation et oublie la souffrance psychique du patient. Cela empéche le

développement de la relation soignant-soigné.

- Les évitements : le soignant contourne la question du patient et détourne la conversation

vers un autre sujet

- La fausse réassurance : l’individu transforme la réalit¢ en la rendant plus
acceptable pour lui-méme (ex : optimisation des résultats). Cela met en danger la

confiance que le patient peut avoir envers le soignant.

- La fuite en avant : le soignant annonce trés directement un élément médical, comme

un résultat d’examen, un effet indésirable ou un risque particulier du traitement, pour se
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décharger du poids de son annonce. Ce mécanisme peut induire un nouvel état de choc

chez le patient.

- Le mensonge : il est utilisé par le soignant pour canaliser ses angoisses et se rassurer.
Il est justifié¢ par la volonté¢ d’agir dans I’intérét du patient. Il empéche le malade de

s’approprier sa pathologie.

- La rationalisation : le professionnel de sant¢ utilise un vocabulaire médical complexe
(jargon médical, acronymes techniques), incompréhensible pour le patient et le
maintient ainsi a distance. Cela lui évite que le patient ne lui pose trop de questions qui

viendraient alors réveiller chez le soignant ses propres angoisses.

- Lesilence : le soignant ne répond pas et reste muet. Cela renvoie a une tentative de mise
a distance, mais peut aussi révéler une marque d’impuissance, de désarroi, ou encore

d’épuisement professionnel.

Au regard des points évoqués ci-dessus, il apparait important que chaque professionnel
puisse s’autoriser 2 demander de 1’aide et ait la possibilité de se former afin d’accompagner et
de prendre en charge les souffrances psychologiques des patients au comptoir de I’officine. Or,
a I’heure actuelle, la psychologie fait rarement partie de la formation, initiale ou continue, en
pharmacie. Il semble pourtant trés important qu’elle apparaisse dans le cursus tant les relations

humaines sont au cceur de ce métier.

Cela permettrait de développer les qualités d’écoute et d’accompagnement nécessaires
au pharmacien d’officine et de lui apporter une réelle plus-value dans la prise en charge des
patients atteints de cancer : I’objectif n’est absolument pas que le pharmacien se substitue au
psychologue, mais que les connaissances en psychologie 1’aident a réaliser au mieux les
missions qui sont les siennes. La formation complémentaire en psychologie serait alors un réel

atout pour I’exercice de la pharmacie, tant pour lui que pour le patient.

3.4 L’attitude du pharmacien au comptoir : les apports de I’écoute active

La relation soignant-soigné est fragile. Elle peut étre comparée a un jeu d’équilibre : le
soignant doit permettre le développement d’une relation de confiance avec le patient, tout en

maintenant une distance nécessaire relative au dispositif de soins. En effet, une proximité ou

Aude Pennetier | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 110
Licence CC BY-NC-ND 3.0



une distance trop importante avec le patient pourrait perturber la réalisation de sa mission de

santé. On comprend ainsi la place importante de la communication dans cette relation.

La communication : L.e modéle de Shannon et Weaver [42]

Le principe de communication est décrit par le modele de communication
interindividuelle de Shannon et Weaver. Ce modele étudie la transmission et la qualité de la

réception. Apparu apres la Seconde Guerre Mondiale, il est inspiré de la télécommunication.

» Feed-Back

Bruit

v

Destinataire

Message Message

Codage Canal Décodage

Source

Feed-Back |

Figure 36: Modéle de communication de Shannon et Weaver

Un message est émis et codé par un émetteur, et envoy¢ par le biais d’un canal (ex :
la voix) a un récepteur qui va décoder le message. Le codage peut faire référence a la langue
utilisée, les gestes ou le type de vocabulaire (ex : le jargon médical). Entre 1I’émetteur et le
récepteur, des bruits (ex : intervention d’une personne extérieure a la conversation) peuvent
venir parasiter la qualité du message, et perturber sa transmission.

Le décodage est, quant a lui, conditionné par I’uniformité des codes utilisés par les
deux interlocuteurs : parlent-ils la méme langue ? utilisent-ils le méme vocabulaire (ex :

jargon médical indécodable pour un patient sans formation médicale) ?

A la suite de la réception du message, le récepteur va envoyer une réaction en retour
a I’émetteur : c’est le feed-back. Cette notion de feed-back a été ajoutée par la suite par
Norbert Wiener. Ce dernier prend en compte la réaction, le retour de I’interlocuteur suite a
la réception du message. Ainsi, la communication est représentée de maniere circulaire, et
non de manicre linéaire. Une boucle relie les deux interlocuteurs et alterne entre transmission

de messages et réaction.
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De nombreux outils, simples a appliquer, peuvent aider le pharmacien a améliorer la
communication avec son patient : c’est le cas de I’écoute active, utilisable par tous les soignants
et dans de multiples situations. L’écoute active est un outil pratique, adapté a ’exercice
officinal. Elle est composée de quatre aspects : I’empathie, la reformulation, les questions

ouvertes et le renforcement positif. [41]

Tableau 17 : Les quatre aspects de 1'écoute active

L’ECOUTE ACTIVE

L’empathie

Les questions
ouvertes

La reformulation

Le renforcement
positif

Comprendre le point
de vue du patient et ses
émotions, et le lui

Pour développer la
conversation et
encourager le patient a

Pour s’assurer de ce
que I’on a compris du
patient et le lui

Pour valoriser les
efforts du patient

montrer s’exprimer montrer
3.4.1 L’empathie :

L’empathie est définie par le dictionnaire Larousse comme la « faculté intuitive de se
mettre a la place d'autrui, de percevoir ce qu'il ressent » [43]. Elle désigne la capacité a écouter
I’autre au travers de son propre systeme de pensées, de références émotionnelles, culturelles,

sociales ou politiques sans le juger ni I’interpréter.

L’empathie est la posture préconisée pour le soignant en tant qu’écoutant. Elle permet
d’accéder a un dialogue avec le patient et de développer une relation de confiance tout en
maintenant la distance nécessaire. Elle favorise ’accompagnement du patient sans pour autant
avoir a recevoir ses émotions, tel un filtre qui permet la non-interprétation et la distance. Elle

aide a comprendre ce qu’il ressent et a le lui montrer.

3.4.2 Les questions ouvertes

Les questions ouvertes sont des questions qui ameénent le patient a répondre par une
phrase entiére et non par oui ou non. Elles permettent d’engager le dialogue et d’ouvrir la
conversation vers des ¢léments que le patient n’aurait peut-&tre pas déclarés. Elles débutent
par : « en quoi ? Comment ? Qu’est-ce que ? Combien ? Que signifie ? Racontez-moi ? ».
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Elles invitent I’interlocuteur a exprimer et a développer son idée personnelle,
contrairement aux questions fermées qui vont rendre difficile 1’évolution constructive de

I’échange.
Chaque question fermée peut avoir son équivalent en question ouverte. Par exemple, la
question fermée « Vous sentez-vous mieux ? » peut étre transformée en question ouverte de la

facon suivante : « Comment vous sentez-vous ? »

3.4.3 Lareformulation

Les questions ouvertes peuvent étre accompagnées de phrases de reformulation, pour
ajuster le niveau de compréhension des deux protagonistes : on retrouve alors le principe de
feedback évoqué plus haut. La reformulation consiste a reprendre les propos du patient, pour
en faire une synthese. Elle permet d’étre siir que 1’on a compris le message du patient, et lui

permet de se sentir écouté, reconnu et valorisé.

Le soignant doit pour cela repérer ce qui se passe chez le patient (ses émotions, le sujet
de sa préoccupation) mais aussi chez lui-méme. Pour que la reformulation soit efficace, il est
important d’éviter les excés de jugement, de consolation, de conseil ou d’interprétation.
Certaines formules aident a introduire la reformulation : « Il me semble que, j’ai I’'impression

que, si je vous ai bien compris ».

3.4.4 Le renforcement positif

Le renforcement positif consiste a détecter les efforts réalisés par le patient, ses progres,
mais aussi les aspects positifs de la situation qu’il expose afin de les mettre en valeur et
I’encourager a poursuivre dans cette voie. Cela améliore son sentiment d’efficacité personnelle,
et valorise les efforts qu’il fournit : « Vous avez montré beaucoup de volonté a ... C’est

encourageant d’avoir réussi a ... »

D’une manicre générale, I’écoute active est efficace si elle est sincere, et réalisée par le

soignant sans volonté de moralisation ni de jugement.
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4 Proposition de formation

Les résultats du questionnaire (Partie 1) ont permis de faire le double constat suivant :

- Le cancer est un sujet délicat a aborder avec le patient au comptoir, notamment au
moment de I’annonce du diagnostic : 54 % des personnes interrogées déclarent avoir
parfois ou souvent des problemes pour engager le dialogue avec un patient atteint de

cancer.

- Les personnes interrogées ont été nombreuses a plébisciter les outils de psychologie

pour les aider a améliorer la prise en charge des patients atteints de cancer.

Cependant, la formation en psychologie est bien trop souvent absente des programmes
de formation en pharmacie, qu’il s’agisse de la formation universitaire ou de la formation

professionnelle continue.

Or, les bases théoriques de psychologie permettent de mieux comprendre le
fonctionnement psychique des individus : son propre fonctionnement, mais aussi celui des
patients. Elles aident a comprendre les limites des individus, a s’adapter a leurs réactions et a
respecter les mécanismes que chacun développe pour se protéger. La sensibilisation du
pharmacien d’officine aux bases de la psychologie et de la communication lui permet alors
d’améliorer sa pratique quotidienne et d’étre plus a méme d’accompagner et d’écouter les
patients atteints de cancer. De plus, il existe des outils simples et pratiques, tels que I’écoute

active, pour commencer a faire entrer la psychologie dans le quotidien des équipes officinales.

Le développement de la formation en psychologie apparait comme essentiel. Il serait
alors envisageable d’imaginer un module de psychologie intégré aux programmes
universitaires, et pour les professionnels, des formations courtes ou des soirées sur ce théme qui
permettraient d’initier les officinaux a la psychologie du patient atteint de cancer. Ci-dessous,
une plaquette destinée a sensibiliser les pharmaciens et leurs équipes a la nécessité d’une
formation en psychologie, réalisée en collaboration étroite avec Sébastien Teillout,

psychologue clinicien dans le service d’oncologie médicale du CHU de Limoges.
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Aude Pennetier - Université de Limoges

‘ Université
Thése d'exercice - Pharmacie d'officine

de Limoges

PRISE EN CHARGE DES PATIENTS ATTEINTS DE CANCER :
Nécessité de la formation en psychologie

Le constat

Les résultats du questionnaire distribué dans le cadre de cette
thése, aux pharmacies d'officine accueillant un étudiant en 3°me
année de pharmacie de la faculté de Limoges ont démontré que :

Le cancer est un sujet délicat au comptoir:

9 - 54 % des personnes interrogées déclarent avoir

parfois ou souvent des problémes pour engager
le dialogue avec un patient atteint de cancer

- lannonce du diagnostic est la plus
fréquemment citées comme étant une situation délicate

Il existe un besoin et une demande de formation
en psychologie

- Le cancer est une pathologie fréquemment
rencontrées dans les officines

- 67 personnes interrogées sur 119 ont plébiscité les
outils de psychologie pour améliorer la prise en charge
des patients atteins de cancer

Le paradoxe

La formation en psychologie est bien trop souvent absente

des cursus de formation (initiale ou continue) des
pharmaciens d'officine et des préparateurs en pharmacie.

La proposition

Thémes de formation en psychologie
applicables a l'officine :

c

Les représentations sociales du
cancer

La personnalité et les mécanismes
de défense

La relation soignant-soigné

Principes de communication

Outil pratique : développement de
I"écoute active

Figure 37 : Proposition de formation en psychologie pour la pharmacie d'officine
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CONCLUSION

La place du pharmacien d’officine aupres des patients atteints de cancer est plus que
jamais d’actualité : professionnel de santé de proximité, il est accessible gratuitement et sans
rendez-vous, permettant aux patients d’obtenir les informations et les conseils dont ils ont
besoin. Avec le développement des déserts médicaux, sa sollicitation est croissante, notamment
par les patients souffrant de pathologies lourdes comme le cancer. Le virage ambulatoire que
connaissent les traitements anticancéreux, en particulier les inhibiteurs de tyrosine kinase, ne

fait qu’accroitre ce phénomene.

Les missions de la loi HPST présentent le pharmacien comme le spécialiste du
médicament, capable de 1’analyse des prescriptions, de la prévention des interactions et de la
limitation de survenue des effets indésirables. Il ne se substitue évidemment pas aux autres
corps médicaux, et c’est bien ce principe qui est mis en avant par le développement de la
pharmacie clinique, qui prone I’inter-professionnalité et la communication des informations
entre la ville et I’hopital, permettant a chacun de venir enrichir par ses connaissances le parcours

de soins du patient.

Ces différents éléments sont complétés par la mise au point, dés 2019, d’entretiens
pharmaceutiques dédiés aux chimiothérapies orales, dont [’observance et la bonne
compréhension par le patient sont des facteurs clé de réussite [44]. L’intégration de 1’officine
dans le parcours de soins des patients atteints de cancer est déja trés bien amorcée, et ouvre au
pharmacien d’officine de nouvelles portes pour développer son métier. Il ne lui reste qu’a étre

a la hauteur de I’enjeu qui se présente.

Pour cela, les connaissances techniques sur le médicament ne peuvent étre suffisantes.
Il faut a présent étre capable d’écouter, de comprendre, d’accompagner. La formation en
psychologie et la mise en place d’outils pratiques apparaissent alors comme incontournables.
La connaissance par le pharmacien du fonctionnement psychique des individus, de ses propres
fragilités et mécanismes de défense aideront a développer la relation asymétrique et fragile entre
le pharmacien et le patient. La formation continue en psychologie permet alors d’insuffler une
nouvelle dynamique d’équipe au sein de I’officine et d’apporter une réelle plus-value lors de

I’accompagnement des patients atteints de cancer.
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En effet, le pharmacien d’officine ne peut plus étre seulement dispensateur de
médicament, il a aujourd’hui de nombreuses cordes a son arc qui font de la pharmacie d’officine

un métier varié, complet et au plus proche des problématiques actuelles de santé.
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ANNEXE 1 : QUESTIONNAIRE DISTRIBUE AUX OFFICINES

THESE D’EXERCICE - OFFICINE

- QUESTIONNAIRE -
Quelles difficultés rencontrez-vous lors de la prise en charge d'un
patient atteint de cancer ?

Nom de I'officine (non obligatoire) :
Coordonnées (Si vous souhaitez recevoir les résultats de I'enquéte par mail) :

A propos de I'officine

1 - Vous étes :

Pharmacien titulaire O  Pharmacien assistant O Préparateur

2 - Quelle est votre ancienneté dans ce métier (pharmacien ou préparateur) :

<5ans 0O 5a15ans O > 15ans 0O

3 - La situation de I'officine :

Rurale O Semi-rurale O Urbaine O Zone commerciale O
4 - En moyenne, a quelle fréquence rencontrez-vous ce type de patient dans le
cadre de votre activité ? :

Au quotidien O < 1 fois par semaine O < 1 fois par mois O

5 - De maniére générale, ces patients sont-ils des habitués de votre officine ?:

Oui O Non O
6 - Vos patients sont suivis majoritairement : (plusieurs réponses possibles)

Au CHU O Dans un établissement privé O Dans un hépital local O
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A propos du traitement

7 - Par rapport aux traitements d’autres pathologies chroniques fréquentes (Ex :
diabéte / cardiologie / asthme), votre niveau de connaissances sur les traitements
d’oncologie vous semble :

Inférieur O Similaire O Meilleur O

8 - Comment évaluez-vous vos connaissances :
(0 : aucune connaissance — 10 excellente connaissance)

8a - Sur les traitements d’oncologie disponibles en officine
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
8b - Sur les thérapies ciblées disponibles en officine :
0 1 2 B 4 5 6 7 8 9 10
9 - A propos des fiches réalisées par les réseaux d’oncologie sur les traitements
(disponibles sur internet) :
9a - Vous les connaissez : Oui O Non O
9b - Si oui, vous les utilisez : Rarement O Parfois O Souvent O
10 - Comment évaluez-vous vos connaissances a propos des soins de support et
votre capacité a les conseiller / aider le patient a en bénéficier ? (ex: kiné,
psychologue...)

(0 : aucune connaissance ; 10 : excellente connaissance)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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A propos de la relation avec le patient

11 - Rencontrez-vous des difficultés pour engager le dialogue avec votre patient :

11 a - Rarement O Parfois O Souvent O

11 b - Quelles situations vous semblent étre le plus délicates :

12 - Lorsque vous apprenez qu’un de vos patients est atteint d'un cancer, le
communiquez-vous au reste de |"équipe officinale ?

Oui O Non O
13 - Pour aborder la pathologie, vous avez recours a I'espace de confidentialité :

13 a- Rarement O Parfois O Souvent O

13 b - Dans quelles circonstances avez-vous recours a cet espace ?
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A propos de la communication avec les services hospitaliers d’oncologie —

14 - Le service d’oncologie vous informe qu’un de vos patients va bénéficier d'un
protocole de traitement d’oncologie délivré a I'officine :

14 a - Rarement O Parfois O Souvent O

14 b — Quelles sont les informations dont vous auriez besoin :

15 - Lors de la délivrance, vous rencontrez des problémes avec la prescription :
15 a- Rarement O Parfois O Souvent O

Précisez la nature des problémes rencontrés :

15 b - Si cela vous conduit a contacter le service / le prescripteur, cela est :
Simple / Rapide O Long / Complexe O

16 - Comment évaluez-vous vos connaissances a propos du parcours hospitalier du
patient : (0 : aucune connaissance ; 10 : excellente connaissance)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

17 - Quels outils pourraient vous permettre d’améliorer la prise en charge de
patients atteints de cancer :

O Une formation complémentaire sur les traitements, la pathologie

O Des fiches conseils pratiques

O Des outils de psychologie, pour aborder plus facilement la maladie avec le
patient

0O Une meilleure connaissance des structures existantes pour mieux orienter
(ex : numéro du service, d'un psychologue, dun kiné ...)

O Autre, précisez :
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ANNEXE 2 : INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES DES THERAPIES CIBLEES
UTILISEES DANS LE CANCER DU REIN AVANCE OU METASTATIQUE

Rouge= Risque majeur d'interaction ; orange= risque modéré avec précaution d' emplal ; vert= absence d'interaction conmue & c¢ jowr ; STP : suivi thérapeutique

Conduite a tenir /
notes

Classe thérapeutique
co-prescription
Sunitinib
Sorafénib
Pazopanib
Axitinib
Everolimus

Analgésiques et Ibuprofene

Toxicité rénale

an ti-in flammatoires : | kewoprofene

AINS / AIS Prednisone

Prednisolone

Paracétamol

Antalgiques | Codéine

Tramadol

oxycodme

Fentanyl

Morphine
Newdoge Gabapentine

molécules utilisées dans
les douleurs Prégabaline
neuropathiques

Anti-épileptiques Carbamazepine

Substiter par un antiépileptique
non inducteur ou augmenter la
posologie de 11TK et STP

Primidone

Phenobarbital

Phenywine

Topiramate

Acide Valproique

Levetiracietam

Antidépresseurs
i (Cisalopram, Paroxétine,
St Venlafaxine, ecitalopram,
duloxétine)

Suivi ECG

Antidépresseurs (fluoxétine) |

Hypnatiques (zolpidem,
zopiclone)

Amxiolytiques (hydroxyzine,
alprazolam, bramazepam )

Autres (Risperidone,
olanzapine, haloperidol)

Suivi ECG

Antibiotiques Rifampicine, Rifabutine

Substituer par un raitement non
inducteur ou augmenter la
posologie de 11TK et STP

Flworoquinolone
(ofloxacine norfloxacine,
lévofloxacine,
maxifloxacine)

Fluoroquinolone
ciprofloxacine,

Pénicilline (per os)

snhalcsporine (per 0s

Macralides (roxithromycine,
clarithramycine,
erythromycine,
telithromycine

Substituer par wn antibiotique non
inhibiteur ou diviser par deux la
posologie de 1TTK ot STP

Antifongiques Azolés **

Inhibitews de proséase
(ritona vir, stazanavir,
darwmavir, bopinavir,
saquinavir, nelfinavir,
indinavir, tipranavir’

An tir étrovirau x

Substituer par un antifongique
non inhibiteur ou diviser par deux
la pasologiede INTK &t STP

<

P

parun

STP

iral non inhibi

et

INNTI (efavirenz,
nevirapine, rilpivirine)

STP

INTI

Antagmistes CCRS
(maraviroc), Inhibiteur de
fusion (enfuvirtide)
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Bétabloquants (bisopralol,
Cardiologie : nebivalol, atenokol, Suivi ECG
nolol, acebutolol
ARAII (Valsartan,
irbesantan, candesartan,
olmesartan, losartan
IEC il, rami
Substituer par une autre classe
IC (verapamil, diltiazem) phnmcdom’sur;si possible et
IC (Lercanilipine, Substituer par une mtre classe
nicardipine, nifedipine, phammacologique si possible et
félodipine) STP
IC ( Amkdipine)
Diurétiques (furosémide,
spironolacione,
hydrochlorothiazide
Amidarone STP
Administrer & distance (>2h) des
tro-en térologle Antiscide (pansements) ITK
Réévaluer I'indication de 1'[PP ou
pprsl Lopnade, i ——
esaméprazole) STP
Antihisammique H2
STP
Anti-SHT 3 (ondansétron.. Suivi ECG
Dompéridone Suivi ECG
Laxatifs
Hématologie B Substituer par HBPM si possible
Inhibiteur factew anti Xa Substituer par HBPM si ible
Ao
Ac. acéth cilique
Statines (Simvastatine, Risque de toxicis hépatique
Troubles métaboliques : | Atorvastatine, pravastatine, augmenté avec le pazopanib
rosuvastatine, fluvastatine) (suivi vansaminases)
Hypalipidémisnts
ezetimibe, fénofibrate;
Metformine
Sulfamiles (glibenclamide,
glibormuride, glimépinde,
gliclazide)
Inhibiteur dipeptityl
(sitagliptine, viklagliptine,
sagiptine)
Autes hypoglyoémiants
(acarbose, répaglinide,
pioglitazone)
[ Phytothérapic Repas
Pamplemousse A déconseiller
Millepermis A déconseiller
Cherdon marie, gingko, .
ginse g, SR A déconseiller
Réglisse A décanseiller
Thé vert A décansciller

** Flucanazole, ivacomazale, k&étoconazok, posaconazok, voriconazok, mikmazole

Tableau extrait d’un article a paraitre dans le bulletin du cancer : « Thérapies ciblées orales et
cancer du rein avancé ou métastatique : synthese des principales interactions médicamenteuses
orales et suivi thérapeutique pharmacologique ».

Auteurs : S. Falkowski, A. Thomas-Schoemann, M. Molimard, et al.
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ANNEXE 3 : MODELE DE PPS UTILISE AU CHU DE LIMOGES

EFFETS SECONDAIRES

MVAC-HD

Baisse des globules blancs, Baisse des plaquettes, Nausées,
Vomissements;  Chute des cheveux, Irritation - muqueuse  buccale,
" Insuffisance cardiaque, i Fatigue, Fievre, Insuffisance  rénale,
: FoUrmiI!eqfnems, Bourdonnements d'oreilles, Engourdissement, Baisse de

I'audition.

%)

PROGRAMME PERSONNALISE DE SOINS

Nom du patient

IPP : 901050623 - C H U DUPUYTREN

Le programme personnalisé de soins (PPS) est

LIMOGES

Nom du médecin responsable

spécifique a chaque patient.

Il donne a partir de la consultation d'annonce, les éléments indicatifs du traitement et de la
surveillance qui vous sont proposés, élaborés a partir de votre dossier médical et des
réunions de concertations pluridisciplinaires (RCP) auxquelles participe votre médecin. Il
peut étre modifié a tout moment, notamment selon votre tolérance, l'efficacité du traitement

ou I'évolution de votre maladie.

Un exemplaire sera transmis a votre médecin traitant, et un conservé dans votre dossier
médical. Vous pouvez demander au personnel de soins de lactualiser en cas de

modification.

Hopital Dupuytren

2 Avenue Martin Luther King
87042 LIMOGES Cedex
Urgences :

Service Social :

Infirmiére de coordination 3C87 :

PROGRAMME PERSONNALISE DE SOINS

Vous étes pris en charge pour un cancer du : VESSIE

05.55.05.55.55

15
05.55.05.60.11

05.55.05.65.35 ou 06.47.61.95.61

1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 |11 [12]13 ] 14

15

16

17 118 [ 19 ] 20 | 2

22 [ 23 [ 24 25

26 [ 27 [ 28 [ 29 ] 30

Juil i
2017 | i

)
[‘ﬂ“"

AoAnrt
2017

Sept
2017

Oct
2017 [l

Nov
2017

Déc
2017

Chimiothérapie
MVAC-HD

o J

A

28/08/2017
Lieu :Hospitalisation
Description: Ce protocole comprend
I'administration de 4 médicaments
Methotrexate : J1 Vinblastine : J2
Doxorubicine : J2 Cisplatine :J2
Une cure dure 14 jours.
Molécules: vinblastine,
doxorubicine, cisplatine,
méthotrexate,
Administration: IV

Identification du médecin

+ Numéros utiles

[

RrCP| @ Bilans Sanguins | m] FEV |
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ANNEXE 4 : TRAME DE LA CONSULTATION PHARMACEUTIQUE TYPE
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FICHE DE CONCILIATION - BMO

ANNEXE 5
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ANNEXE 6 : CONCILIATION DE SORTIE

1T . . . Rédi :STRUMIA M.
Conciliation médicamenteuse rétroactive B¢ par - STRUMIAM .
Pharmacie & Hé logi lini Thé R llulai Validé par : JOST J. et therapee cellubaire
usage intérieur ématologie clinique et Thérapie cellulaire e appkcain 02001
UF = 1012 & 1007 Destinataires : Médecin traitant / Officine

FICHE DE LIAISON VILLE - HOPITAL

Conciliation Médicamenteuse
Ce document permet de vous informer des modifications de traitement de votre patient au cours de son hospitalisation.

Nom : Prénom: Date de naissance :
Poids (kg) : Clairance de la créatinine : ml/min
Allergies / Intolérances médic :

Pharmacie :

Dates d'hospitalisation :
Service : Hématologie clinique et thérapie cellulaire

Traitements Traitements
AVANT HOSPITALISATION PRESCRIPTION DE SORTIE

Médicament Posologie Médicament Posologie
(Nom, forme, dosage) M|{M|S|C (Nom, forme, dosage) M{M|S|C

Statut Commentaires

Observation :

Pharmacien référent : Médecin :
Document élaboré par la Pharmacie du CHU de Limoges

Fiche de liaison rédigée par :

le:
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ANNEXE 7 : FICHE DE LIAISON OFFICINE

Oncologie
é =

FICHE DE LIAISON - PHARMACIE D’OFFICINE
Informations confidentielles, communiquées avec le consentement du patient
Réalisée par I'équipe pharmaceutique du service d'oncologie

&c;ig

Pharmacie a
usage intérieur
A PROPOS DU PATIENT
Nom / Prénom : Oncologue référent :
Né(e) le : Le patient est informé de sa pathologie : Ouil! Non NR
Téléphone : Le patient a son Programme Personnalisé de Soins : Oui Non | NR

EVALUATIONS PHARMACEUTIQUES

Le patient a bénéfici¢ d’une conciliation pharmaceutique
A I'entrée du service : Oui Non
A la sortie du service : Oui Non

Observance (Réf : échelle de Morisky a 8 items MMAS-8) :

OBSERVATIONS PHARMACEUTIQUES

Protocole chimiothérapie :

Interactions médicamenteuses a surveiller :

Inhibiteur(s) de CYP450 :

0 n 13 Inducteur(s) de CYP450 :
} } i Substrat(s) :
Non observant Observant
Complexité de I’ordonnance (Réf : Score MRC r): Interprétation :
: = : |
' Autres :

Peu complexe Complexe Trés Complexe

Gestion de ses médicaments : Nature des risques iatrogénes majorés par la chimiothérapie,

Seul Par un proche Par un IDE nécessitant une vigilance particuliére, notamment pour
I’automédication :
Le patient s’aide d’un pilulier :  Oui Non
- Néphrotoxicité Oui Non
Veuillez trouver ci-joint : - Photosensibilisation Oui Non
Plan d’administration remis au patient - Risque hémorragique Oui Non

Fiche de conciliation médicamenteuse -
Ordonnance(s) de sortie

Autre :

Suivi particulier :

Autonomie (Réf : Performance status, OMS) :
_ Capable d’une activité identique a celle
Score =0 précédant la maladie
_ Activité  physique  diminuée, mais
Score = 1 R .
ar vire et capable de mener un travail
Ambulatoire et capable de prendre soin de
Score =2 | soi-méme. Incapable de travailler et alité
moins de 50% du temps
Score =3 Capable seulement de quelques activités.
Alité ou en chaise plus de 50% du temps
Seore—4 Incapable de prendre soin de soi-méme. Alité A SA SORTIE, LE PATIENT PRESENTE :
ou en chaise en permanence
[]Site Stomie :
Alimentation : nPICC Pansements :
Compléments nutritionnels oraux
Nutrition parentérale Divers :

Nutrition entérale

Numéros utiles :

Service d’oncologie — N° vert infirmier (de 9h a 17h) : 05 55 05 62 67
Pharmacien hospitalier référent (de 9h a 18h) : 05 55 04 95 68

Date :
Signature :

' Le Score MRCI (Medication Regimen Complexity Index) est une échelle permettant d'évaluer le niveau de complexité d’une prescription, corrélant trois aspects:
la galénique du médicament, le schéma posologique (1/}, toutes les 6 h...) et instructions additionnelles (avec ou sans nourriture...). Il évalue I'adhérence et le
mesurage probable du patient vis a vis d’une prescription.

2 PICC = Cathéter Central Inséré par voie Périphérique
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ANNEXE 8 : SYNTHESE PHARMACEUTIQUE

Y Service d'Hématologie Clinique et Thérapie Cellulaire Pharmacie Usage Intérieur
.} ~3 CHU de Limoges, 2 avenue Martin Luther King ‘ .’:“..':.;"3.":.2"....“““ CHU de Limoges, 2 avenue Martin Luther King m
g QHU 87042 Limoges cedex 87042 Limoges cedex
05 55 05 55 55 05 55 05 55 55

Synthése pharmaceutique - Hopital de jour d’hématologie - CHU de Limoges

Nom :
Prénom : Mode de vie : Allergies :
Date de naissance : Age : Sexe:
Médecin traitant : Tel :
Hématologue : Tel:
Pharmacie : Tel: Fax:
IDE a domicile : Tel :
Consultation Phar ique n°1 C I Phar que n°2 | Consultation Pharmaceutique n°3
Date : Date : Date :
Faite par : Mathilde STRUMIA (Interne  |Faite par : Faite par :
en pharmacie)
Validée par : Validée par : Validée par :
Médicaments Dosage Posologie Dure.e d.e Dosage | Posologie Duret.a d.e Dosage | Posologie Duret.e d.e
prescription prescription prescription
T
T, i
| | [ | | [ | | |
| | | | | | | | |
Traitement Hématologique de support
Page 1/2 - HématoConcil Observation pharmaceutique au verso —
Aude Pennetier | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 131
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ANNEXE 9a : TEST DU MORISKY A 8 ITEMS

Est-ce que vous avez pris vos médicaments hier

Est-ce que ga |'est pour vous ?

’ Oui (1) Non (0)
Est-ce qu'il vous §MVe parfois d'oublier de Oui (0) Non (1)
prendre vos médicaments ?
: - S t/ Parfois /| De t
A quelle fréquence éprouvez-vous des Tout le ouven . arors © temps en .
I aumoins 1 | 1 fois toutes | temps /1 Jamais /
difficultés a vous rappeler de prendre vos temps / tous . . .
. . fois par les 2 fois par mois | rarement (5)
médicaments ? les jours (1) . .
semaine (2) | semaines (3) (4)
Est-ce que vous avez mis en place des moyens
de vous rapegler qu'il faut prendre vos Oui (1) Non (0)
médicaments ?
Lorsque vous voyagez ou sortez de chez vous,
est-ce gu'il vous arrive parfois d'oublier Oui (0) Non (1)
d'emporter vos médicaments avec vous ?
Sur les 2 derniéres semaines, y-a-t-il des jours
ou vous n'avez pas pris vos médicaments pour Oui (0) Non (1)
d'autres raisons qu'un oubli ?
Est-ce qu'il vous est déja arrivé d'arréter de
prendre vos médicaments de vous-méme, sans Oui (0) Non (1)
en parler 3 votre médecin, parce que vous vous
sentiez moins bien lorsque vous les preniez ?
Est-ce qu'il vous est déja arrivé d'arréter de
rendre vos médicaments de vous-méme, sans .
P ‘ mer Oui (0) Non (1)
en parler & votre médecin, parce que vous vous
sentiez mieux/guéri(e) ?
Pour beaucoup de gens, prendre ses
médicaments tous les jours est contraignant. Oui (0) Non (1)

Score = 11 : patient adhérent
Score < 10 : patient non adhérent

Total des points :

ANNEXE 9b : TEST DU MORISKY A 4 ITEMS

Oui=0

Non=1

Vous arrive-t-il d’oublier de prendre votre traitement ?

traitement ?

Avez-vous parfois du mal a vous rappeler de prendre votre

prendre votre traitement ?

Quand vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il d’arréter de

Si vous vous sentez moins bien lorsque vous prenez votre
traitement, arrétez-vous parfois de le prendre ?

Si score = 3 ou 4 : patient non adhérent

Aude Pennetier | These d’exercice | Université de Limoges | 2018
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ANNEXE 10 : TEST DU MRCI

Evaluation de la complexité de I'o

rdonnance - MRCI

Tableau A : Entourer le chiffre correspondant a chaque forme pharmaceutique (UNE SEULE FOIS) présente.

Formes pharmaceutiques

Points

Comprimé / Gélule

Spray / Comprimé sublingual

Voie orale

Gouttes / Solution / Suspension buvable

Poudre / Granules

Gargarisme / Bain de bouche

Gomme / Pastille

Créme / Gel | Pommade

Pansement / Emplétre

Lotion

Voie topique

Spray / Comprimé sublingual

Pate

Patch

Gouttes /| Créme | Pommade auriculaire

Collyre

Voie auriculaire / oculaire / nasale

Gel / Pommade oculaire

Gouttes / Créme /| Pommade nasale

Spray nasal

Accuhaler / Diskus

Aérosol

Turbuhaler

Voie pulmonaire

Inhalateur avec compteur de dose

Récipient pour nébuliseur

Oxygene

Autres

Injectable en seringue préremplie

Injectable en ampoule ou flacon

PCA (dispositif d'analgésie contrdlée par le patient)

w v vIvVn v s lwjwlw v P jwjww v jw wlw lw [djw [k v |w v [NV [N N e

Autres voies Dlalyse. -
Suppositoire
Lavement
Créme vaginale
Ovule vaginal C1 C2 C3 I
Total des points Tableau A I
Tableau B : Pour chaque médicament, cocher une case de la ligne correspondant a la fréquence des prises. Puis faire le total des cases cochées pour
chaque fréquences, et multiplier ce total par le nombre indiqué pour chaque fréquence. Dans les cas ou la fréquence excate n'est pas dans le tableau,
choisir la proposition la plus semblable.
Fréquence de prise Médicaments Total Multiplic T-ot.al x
ateur Multiplicateur
1x/jour 1
1x/jour alademande 0.5
2 x/jour 2
2 x/jour a lademande 1
3x/jour
3x/jour alademande 1.5
4 X[ jour 4
4 X/ jour a lademande 2
Toutes les 12h 2.5
Toutes les 12h a la demande 1.5
Toutes les 8h 3.5
Toutes les 8h a la demande 2
Toutes les 6h 4.5
Toutes les 6h a la demande 2.5
Toutes les 4h 6.5
Toutes les 4h a la demande 3.5
Toutes les 2h 12.5
Toutes les 2h 4 la demande 6.5
Si besoin 0.5
1 jour sur 2 ou moins fréguemment 2
Oxygene a la demande 1
Oxygéne pendant moins de 15h 2
Oxygéne pendant plus de 15h 3 Ca C2 I

Total des points Tableau B
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Tableau C: Cocher les caches correspondant aux instructions additionnelles si présentes. Puis faire le total des cases cochées pour
chaque instruction, et multiplier ce total par le nombre indiqué pour chaque instruction.

Instructions additionnelles

Médicaments

Total

Multiplicateur

Total x
Multiplicateur

Couper ou écraser le comprimé 1
Dissoudre le comprimé/la poudre 1
Plusieurs unités en une prise (2 .
comprimés...)

Posologie variable (1 a 2 comprimés...) 1
Prise & heure ou moment fixe 1
Rapport avec la prise de nourriture N
(pendant, a distance des repas...)

Prise avec un solvant spécifique 1
Modalités de prises particuliéres 2
Posologie croissante ou décroissante 2
Posologie alternée (1 le matin et 2 le soir, N

1tous les 2 jours...)

Ca

Total des points tableau C
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Le pharmacien d’officine est un acteur important dans I’accompagnement des patients atteints
de cancer. Spécialiste du médicament, il est au carrefour des différentes prescriptions et au cceeur de
I’articulation des soins entre la ville et ’hopital. Son role lors de la dispensation est d’informer, de
conseiller, d’éduquer les patients, de favoriser leur observance et le bon déroulement du traitement.

Pour cela, il doit maitriser les notions pharmacologiques, qui se multiplient avec 1’arrivée des
thérapies ciblées, et rester vigilant face a la survenue d’un effet indésirable ou d’une interaction. Afin
que son conseil soit complet, il doit également connaitre le parcours de soins du patient, et plus
largement, 1’univers relatif aux soins en cancérologie, ainsi qu’avoir de réelles qualités d’écoute.

La cancérologie est une thématique a part entiére, exigeant des connaissances théoriques,
pratiques et psychologiques nombreuses, qui seront développées lors de cette these.

Mots-clés : oncologie, parcours de soins, thérapies ciblées, conseil officinal, oncopsychologie

CARE PATHWAY OF PATIENTS UNDER ORAL ANTICANCER AGENTS TO THE
PHARMACY

Community pharmacists are key actors in the management and support of cancer patients. With
their expertise on drugs, they are both at the crossroad between patients’ various prescriptions, and at
the heart of the articulation between their ambulatory and hospital care. When dispensing drugs,
pharmacists need to inform, advise and educate patients to ensure compliance and the smooth course of
the treatment.

For this purpose, they must have all relevant pharmacological notions, which keep expanding
with the arrival of new targeted therapies and they also have to be constantly vigilant with regards to
possible side effects and drug-drug interactions. In order to deliver comprehensive recommendations,
pharmacists also need to be informed on patients’ individual care pathway, as well as to have a broad
knowledge on cancer care. Besides, pharmacists should have basic notions in psychology to further
improve their professional practice.

Oncology is a subject in its own right, and as such it requires extensive knowledge in many
theoretical, practical and psychological domains it comprises. These will be developed in this thesis.

Key words: oncology, care pathway, targeted therapies, pharmacy advices, oncopsychology
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