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INTRODUCTION

Pendant longtemps, les traitements contre le cancer étaient délivrés uniquement par
voie intraveineuse, a I'hopital. Cependant, ces dernieres années, le développement des
chimiothérapies orales a connu une croissance telle qu'on estime que ces traitements pris
par voie orale pourraient représenter 50% des traitements anticancéreux d’ici 2020 (1).

La prise en charge des patients de cancérologie en ambulatoire a ainsi
considérablement augmentée et les enjeux que ce progrées engendre concernant
'observance thérapeutique, la gestion des effets indésirables (EI) au domicile du patient et le
risque d’interactions médicamenteuses (IM) sont importants. En effet, si la voie orale est
logiqguement préférée des patients, elle n’est pas sans danger. En cas d’El, certains patients,
non informés, pourraient espacer les prises ou tout simplement arréter leur traitement.
L'observance de ces patients sous chimiothérapie orale conditionne l'efficacité de leur
traitement avec une perte de chance potentielle non négligeable.

C’est pourquoi, les directives décrites dans le Plan Cancer 2014-2019 (2)
recommandent de « sécuriser [l'utilisation des chimiothérapies orales » et d’améliorer
'observance notamment grace a une meilleure information des patients sur leurs traitements
et par la mise en place de nouvelles organisations. En ce sens, la Société Francaise en
Pharmacie Oncologique (SFPO) recommande l'implication du pharmacien dans la prise en
charge des patients sous chimiothérapie orale.

De plus, d’aprés 'Ordonnance n°2016-1729 du 15 décembre 2016 (3), les pharmacies
a usage intérieur (PUI) ont pour mission « d’entreprendre toute action d’information aux
patients et aux professionnels de santé sur les produits de santé [...] ainsi que toute action
de promotion et d’évaluation de leur bon usage ».

Le myélome multiple (MM) est une pathologie qui touche plus de 3000 nouveaux
patients chaque année et qui bénéficie du développement de nouvelles molécules dont la
plupart sont prises par voie orale et dont la durée de traitement est supérieure a 4 ans dans
50 % des cas (4).

La mise en place de Consultations Pharmaceutiques de Primo-prescription (CPP) de
chimiothérapie orale chez les patients atteints de myélome multiple a I'Hépital Saint Vincent
de Paul s’inscrit donc parfaitement dans les missions des PUI.

Les objectifs de ce mémoire de thése sont de décrire la mise en place des CPP de
chimiothérapie orale chez les patients atteints de myélome multiple, d’évaluer l'intérét et
limpact de ces consultations sur I'évolution des connaissances des patients et d’en
présenter les résultats sur une période de 8 mois. L’aspect organisationnel et I'élaboration
des documents seront abordés ainsi que les points d’améliorations et perspectives futures.
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PARTIE | : GENERALITES

1. PRESENTATION DU MYELOME MULTIPLE

1.1. Définition

Le myélome multiple est une hémopathie maligne incurable caractérisée par une
prolifération anormale d’'un clone de plasmocytes tumoraux au niveau de la moelle osseuse
hématopoiétique (5). Chez le sujet sain, le taux de plasmocytes médullaires est d’environ 2-
3% alors qu'il est supérieur a 10% dans le MM, on parle alors de plasmocytose médullaire.

Cette prolifération maligne de plasmocytes dans la moelle osseuse, au détriment des
cellules saines, entraine (6) :
- une surproduction d'immunoglobuline (Ig) monoclonale ou d’'un fragment d’lg monoclonale
(chaine légere libre) qui peut étre quantifié dans le sang ou les urines (via la protéinurie de
Bence-Jones) ;
- un dysfonctionnement de la moelle osseuse a lorigine d'un affaiblissement de
’hématopoiése avec la survenue d’anémie et/ou de leucopénie et de thrombopénie
responsables de fatigue et d’'un risque accru d’infections ;
- une destruction et une invasion de la cavité de la moelle osseuse entrainant des atteintes
osseuses a lorigine de douleurs, de fractures, de tassements vertébraux et d’une
hypercalcémie ;
- une immunodépression trés souvent retrouvée chez les patients : hypogammaglobulinémie
par sécrétion importante d’'une Ilg monoclonale (le plus souvent IgG ou IgA) au détriment des
autres classes d’lg. Les patients sont alors plus sensibles aux infections.

1.2. Epidémiologie

Le MM représente environ 1% de I'ensemble des cancers et 10% des hémopathies
malignes ce qui en fait 'hémopathie maligne la plus fréquente apres les lymphomes (7).
D’aprés les données du réseau Francais des Registres de cancers (Francim), environ 3000
nouveaux cas de myélome multiple sont diagnostiqués en France chaque année et cette
incidence est vouée a croitre dans le futur avec le vieillissement de la population (8).

Le MM touche plus souvent les hommes (54%) que les femmes (46%) (9,10). L’age
médian au moment du diagnostic est d’environ 70 ans et I'incidence augmente rapidement
avec I'age, ce qui en fait une pathologie du sujet agé. Le MM affecte plus rarement les sujets
jeunes : moins de 3% étant diagnostiqués avant 40 ans (11). La médiane de survie varie
selon les patients : environ 20% des patients survivent plus de 10 ans (12), d’autres, au
contraire, décédent en quelgues mois (13).

Le MM est une pathologie d’origine inconnue. Plusieurs facteurs de risque ont été émis
mais restent sans preuve formelle a ce jour. Seule I'exposition a des radiations ionisantes est
un facteur de risque clairement identifié. L’exposition professionnelle (agriculture, industrie
du textile ou du pétrole) et I'exposition a des produits chimiques (benzene, formaldéhyde ou
autre) ont été incriminées sans que l'on puisse en tirer de conclusions définitives (14).
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1.3. Diagnostic cliniqgue

% Symptomes réveélateurs

On estime qu’un tiers des patients n'ont aucune symptomatologie clinique au moment
du diagnostic, la maladie étant découverte de maniére fortuite, au décours d’'un examen de
routine, souvent lors de la détection d’'un pic monoclonal sur une électrophorése des
protéines sériques (15). Les signes cliniques du MM sont tres variés, I'altération de I'état
général (asthénie, anorexie, amaigrissement) étant I'un des premiers signes.

<+ Atteinte osseuse

Environ 70% des patients présentent des douleurs ou des lésions osseuses au
moment du diagnostic (16) qui intéressent particulierement le squelette axial (rachis, cétes,
bassin). Ces douleurs sont souvent persistantes, d’aggravation progressive, et non calmées
par le repos ni par les antalgiques de palier I, Il, ou Ill. Les |ésions osseuses apparaissent
sous forme de géodes (lacunes claires a la radiographie) dites «a I'emporte-piéce »
typiguement retrouvé dans le MM (17).

L’atteinte osseuse peut également se manifester par des fractures spontanées (ou
provoquées par des efforts minimes), en particulier vertébrales ou au niveau des cétes (11).
Elle peut se compliquer de compressions neurologiques, médullaires, radiculaires ou
tronculaires, liées a des foyers secondaires de la maladie ; 'IRM en urgence est alors
nécessaire pour confirmer le diagnostic (10,18).

% Infections

Les infections sont la premiere cause de déces chez les patients atteints de MM.
L’infection est présente au diagnostic chez environ 10% des patients. Toute fievre témoigne
a priori d'un état infectieux dont la prise en charge est urgente.

Le risque infectieux est majoré par la chimiothérapie, surtout lorsqu’elle est
neutropéniante. On estime que prés de la moitié des patients présentent une infection durant
les deux premiers mois. C’est pourquoi la prophylaxie des infections est devenue
systématique (principalement contre HSV et VZV) et la vaccination fortement recommandée
(antipneumococcique et anti-Haemophilus) (10,18,19).

% Evénements thromboemboliques

Le risque thromboembolique est élevé dans le MM et multifactoriel : I'age élevé des
patients, la présence d’'une immunoglobuline prothrombotique ainsi que la mobilité réduite
des patients suite aux complications osseuses et neurologiques. La cause majeure étant
I'utilisation de chimiothérapies telles que la dexaméthasone et les immunomodulateurs
comme le Iénalidomide ou le pomalidomide. Cela nécessite la prescription d’aspirine
(Kardegic®), d’héparine de bas poids moléculaire ou d’anticoagulants oraux directs, en
prévention (10,18).

% Syndrome d’insuffisance médaullaire

Chez deux tiers des patients, un syndrome anémique est retrouvé se traduisant par de
la fatigue, une péleur de la peau, un essoufflement et une sensation de faiblesse générale.
Les causes en sont multiples mais s’expliquent principalement par une diminution de
I'érythropoiése liée a l'infiltration plasmocytaire de la moelle osseuse (19).
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% Atteinte rénale

L’insuffisance rénale est une complication fréquente du MM. Le mécanisme
physiopathologique qui en est a l'origine est multifactoriel mais est essentiellement da a
I'élimination des chaines légéres libres d'immunoglobulines dans les urines que I'on qualifie
de protéinurie de Bence-Jones. La principale cause d’insuffisance rénale est la tubulopathie
a cylindres myélomateux qui représente 63 a 87% des atteintes rénales (10,18).

% Hypercalcémie

L’hypercalcémie est principalement due a I'’hyperostéoclastose induite par les cellules
myélomateuses et est présente au diagnostic dans 20% des cas (18). Elle se traduit
cliniguement par une déshydratation liée au syndrome polyuropolydypsique qui peut
conduire, in fine, a une insuffisance rénale. L’hypercalcémie se manifeste également par des
signes digestifs (anorexie, nausées, vomissements, douleurs abdominales), des signes
neurologiques (confusion, troubles du comportement, somnolence voire coma) et des signes
cardiovasculaires (trouble du rythme de type fibrillation ventriculaire) (19).

1.4. Diagnostic biologigue

Outre les éléments de diagnostic clinique, un certain nombre d’examens
complémentaires sont a réaliser pour permettre le diagnostic de MM (Tableau 1).

Tableau I. Examens biologiques a réaliser pour le diagnostic de MM (9,11,18,19)

e Indispensable pour confirmer le diagnostic de MM ;

o Réalisé a partir d’'une ponction de moelle osseuse au niveau du sternum ou
de la créte iliaque ;

Myélogramme e >10% de plasmocytes +/- dysmorphiques ;

e permet I'analyse cytogénétique des plasmocytes tumoraux
— facteur pronostique ;

e en cas d’échec : biopsie ostéomédullaire.

e Souvent de faible apport diagnostic ;

e Anémie normocytaire, normochrome, arégénérative ;

Hémogramme e Présence sur le frottis d’hématies agglutinées « en rouleaux » ;

e Plus rarement : leuconeutropénie et thrombopénie +/- plasmocytose
sanguine (marqueur d’agressivité du MM).

e Traduit I'altération de la fonction rénale ;

Urée, créatinine . , . . .
¢ |nsuffisance rénale présente au diagnostic dans 20% des cas.

e Témoin de la dégradation osseuse (lié a I'ostéolyse) ;

Calcémie e Hypercalcémie > 110mg/L (2,75mmol/L) dans 30% des cas.

Protides totaux | ¢ > 80g/L sauf si myélome avec une protéinurie de Bence-Jones.

Présente a la surface des plasmocytes tumoraux du MM ;
Reflete la masse tumorale : si >3 mg/L = forte masse tumorale.

B2 microglobuline

(B2m)
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Ces différents examens sont a compléter par un bilan immunochimique (Tableau I1).

Tableau Il. Bilan immunochimique a réaliser dans le MM (9,11,18,19)

e Indispensable au diagnostic de MM ;
. e Recherche d’un pic étroit correspondant a I'lg monoclonale qui est
Electrophorese identifiée dans 85 % des cas ;
des protéines s . .
o sériques (EPS) | * De siége variable: le plus souvent en y, fréquemment en (3 ;
g e Dans de rares cas : aucun pic n'est détecté a 'EPS (par exemple en
5 cas de myélome a chaines Iégeéres).
()
o e Confirme le caractére monoclonal (un seul type d’'lg est secrété par les
105) plasmocytes tumoraux) ;
§ o Définit quelle est I'lg monoclonale mise en cause, réalisée en
o Immunofixation déterminant le typage de :
- sa chaine lourde (y, a,dou€);
- et de sa chaine légere.
e Le plus souvent : IgG (55% des cas) ou IgA (25% des cas).
g e Recherche d’'une protéinurie dite de Bence-Jones ;
‘© Electrophorése | e Examen peu sensible : 'absence de pic ne doit pas conclure a
g I'absence de sécrétion.
o
= e Permet de typer les chaines Iégéres retrouvées dans les urines du
% Immunofixation patient ; les chaines lourdes n’étant pas retrouvées du fait de leur poids
a moléculaire.

1.5. Diagnostic différentiel

1.5.1. Critéres CRAB

Les crittres CRAB (pour Calcemia, Renal disease, Anemia, Bone lesions) sont
indépendants de la symptomatologie clinigue et permettent de définir les atteintes
organiques dues a la maladie (Tableau IlI).

Tableau lll. Criteres CRAB

C Elévation de la calcémie : > 2,75 mmol/L (> 110mg/L) ou plus de 0,25 mmol/L (10mg/L)
au-dessus de la limite supérieure normale.

R Insuffisance rénale : clairance de la créatinine < 40 mL/min ou créatinine sérique > 177
pmol/L (> 20mg/L).

A Anémie : hémoglobine < 10 g/dL ou plus de 2 g/dL en dessous de la limite inférieure
normale.

B Lésions osseuses : présence d’au moins une lésion ostéolytique a la radiographie du
squelette, au scanner corps entier a faible dose ou au TEP-scan.
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1.5.2. Critéres diagnostiques

Les critéres diagnostiques du MM du Groupe de Travail International sur le Myélome
(IMWG) ont été mis a jour en 2014 (Tableau V) (20). L’exces de plasmocytes tumoraux par
envahissement médullaire différencie le MM de la gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (MGUS) (< 10% de plasmocytes médullaires par définition). Les critéres
diagnostiques permettent également de distinguer le MM actif (biologiquement actif) du
myélome multiple indolent ou « Smoldering Multiple Myeloma » (SMM). Cette distinction est
trés importante car seul le MM actif nécessite un traitement immédiat (10).

Tableau IV. Critéres diagnostiques du myélome multiple, selon le Groupe de Travalil
International sur le Myélome (IMWG) (20)

Définition

¢ Ig monoclonale sérique (de type IgM ou de type non-IgM) < 30g/L ;
MGUS e Plasmocytose médullaire < 10% ;
e Absence de criteres CRAB ou d’amyloidose.

Présence de ces 2 critéres :

MM indolent ¢ Ig monoclonale sérique (IgG ou IgA) = 30g/L ou protéinurie des chaines
légéres =500 mg/24h et/ou plasmocytose médullaire entre 10 et 60 % ;
e Absence de criteres CRAB ou d’amyloidose.

o Plasmocytose médullaire = 10 % ou preuve biopsique de plasmocytome
0OSSEUX OU extraosseux ;

e Présence d’au moins un des criteres CRAB ou de biomarqueurs de

MM actif malignité :

- plasmocytose médullaire = 60% ;

- ou ratio des chaines légéres libres sériques = 100 ;

- ou plus d'une lésion focale d’au moins 5mm a I'|RM.

1.6. Stratégie thérapeutique

L’indication au traitement s’adresse aux patients atteints d’'un MM actif, c’est-a-dire a la
fois les patients symptomatiques (qui présentent au moins un des criteres CRAB) mais
également les patients asymptomatiques a haut risque.

Il n'est pas justifié de traiter les patients asymptomatiques en raison a la fois du risque
de toxicité et du risque de sélection d’'un clone agressif. Les recommandations pour les
patients atteints de MGUS et de SMM sont un suivi et une surveillance clinigue a long terme.

En 1%¢ ligne de traitement, I'éligibilité ou non & une autogreffe de cellules souches

hématopoiétiques (ACSH) détermine la stratégie thérapeutigue a adopter d’aprés les
recommandations de I'’Association Européenne d’Oncologie Médicale (ESMO) (Figure 1).
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Eligibilité a une ACSH

/ ~N

Oui Non
Phase d’induction 1% gption
VRD V1D vcD MPV
bortezomib bortezomib bortezomib RD melphalan
N + + lénalidomide +
Iénalidomide thalidomide cyclophosphamide + prednisone
+ + + dexaméthasone +
dexaméthasone | dexaméthasone | dexaméthasone bortezomib
Chimiothérapie intensive puis greffe 28me gption
melphalan 200mg/m? suivi de la greffe MPT
melphalan
Phase d’entretien +
rednisone
Iénalidomide P .
thalidomide
Autre option
bendamustine
+
prednisone

Figure 1. 1lére ligne de traitement d’aprés les recommandations de 'TESMO (21)

Les différentes phases de traitement chez le patient éligible a une ACSH sont
détaillées ci-dessous :

Tableau V. Les différentes phases de traitement chez le patient éligible a une ACSH

e Objectifs: - réduire la masse plasmocytaire ;
- préparer le patient a l'intensification thérapeutique ;

Phase - permettre la collecte des greffons de CSH périphériques .
d’induction

Nombre de cures limité (généralement 4 cures) — éviter d’entrainer une
toxicité supplémentaire pouvant compromettre la réalisation de I'autogreffe.

e Recueil de CSH réalisé apreés la 3°™ cure de chimiothérapie d’induction par
cyclophosphamide (Endoxan®) a haute dose (le plus souvent) dit de
mobilisation ou par plérixafor (Mozobil®) .

Phase de
recueil de CSH

o Avant 'autogreffe : phase de conditionnement par melphalan & haute dose
(200mg/m2) ;

ACSH . o
o Apres l'autogreffe : phase de consolidation (par 2 cycles de VRD le plus
souvent) — améliorer la profondeur de la réponse obtenue.
e Objectifs: - prolonger la durée de la réponse obtenue ;
- prolonger la survie sans progression et la survie globale ;
Phase - tout en maintenant une bonne qualité de vie.
d’entretien

o Durée phase d’'entretien : limitée a 2 ans ou prolongée jusqu’a progression.
o Essai CALGB-100104 — mise en évidence d’'un bénéfice de survie sans
progression avec un bénéficie significatif en survie globale (22).

En cas de rechute, de nombreuses autres lignes de traitement existent et sont
actuellement en pleine évolution. Elles ne seront pas détaillées ici.
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2. LES CHIMIOTHERAPIES ORALES

2.1. Définition

La chimiothérapie orale doit étre regardée en terme générique : traitements
médicamenteux anticancéreux oraux de type thérapies ciblées ou de type chimiothérapie
conventionnelle (23). Les chimiothérapies conventionnelles sont des traitements
médicamenteux ayant pour but la destruction des cellules cancéreuses par des mécanismes
non spécifiques. Tandis que les thérapies ciblées sont des traitements dirigés contre des
cibles moléculaires bien définis, qui détruisent les cellules cancéreuses par des mécanismes
spécifiques.

2.2. Les chimiothérapies orales sont en plein essor

Le nombre de patients sous chimiothérapies orales a augmenté de facon considérable
ces dernieres années (24). L'utilisation de la voie orale pour I'administration des
chimiothérapies constitue une avancée importante en cancérologie (Figure 2) : elle pourrait
représenter 50% des traitements anticancéreux d’ici 2020 (1).
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Figure 2. Evolution du nombre de thérapies orales ayant une AMM entre 1995 et 2015 (24)

2.3. Les limites de la voie orale

Les chimiothérapies orales représentent un confort pour les patients et ont logiqguement
leur préférence. Cependant, elles sont souvent considérées a tort comme moins toxiques
gue les chimiothérapies intraveineuses (2).

2.3.1. Gestion des effets indésirables

Les chimiothérapies orales sont a l'origine d’effets indésirables que les patients doivent
apprendre a gérer au domicile afin d’éviter qu’ils ne conduisent a l'interruption du traitement.
En 2014, une enquéte menée chez des patients atteints de myélome multiple a montré que
76% d’entre eux ont été confrontés a des effets indésirables particulierement génants dans
leur vie quotidienne. Cette enquéte a également révélée que 25% d’entre eux n’ont pas regu
d’information sur les éventuels effets indésirables des anticancéreux a linstauration du
traitement (25).
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2.3.2. Observance

La banalisation du traitement du fait de sa forme galénique, la mauvaise
compréhension des modalités de prises et la gestion des effets indésirables parfois difficile
par le patient font que le risque de non observance est bien présent (26). Cela peut amener
a un arrét prématuré du traitement ou au contraire, par des prises supplémentaires,
intentionnelles ou non, entrainer une augmentation de la toxicité attendue (27). Une étude
rétrospective réalisée entre 2009 et 2012 sur 336 patients a montré que 33% des patients
traités par Iénalidomide n’étaient pas observants (28).

2.3.3. Adhésion médicamenteuse

On pourrait croire que les patients atteints de cancer sont davantage adhérents aux
traitements par rapport aux autres patients. Pourtant, une étude observant 'adhérence aux
traitements chez des patients atteints ou non de cancer a montré que ce n’était pas le cas
(29). Une autre enquéte a montré que l'adhésion médicamenteuse des patients atteints de
myélome multiple était évaluée a 70 % par les soignants (4).

2.3.4. Risque d’interactions médicamenteuses

Les patients atteints d’'un cancer sont pour la plupart des patients polymédiqués, ce qui
en fait un facteur de risque d’interactions médicamenteuses (IM). Le risque d’'IM existe a la
fois avec le traitement habituel du patient (30), mais aussi avec les médicaments délivrés
sans ordonnance ou avec les plantes prises en automédication (31).

A cela s’ajoute une métabolisation souvent complexe des anticancéreux pris par voie
orale. En effet, la métabolisation hépatique par les cytochromes P450 peut favoriser les IM :
soit en limitant I'effet thérapeutique de I'anticancéreux, soit en augmentant ses toxicités ou
en perturbant I'action d’autres médicaments (32).

2.4. Le cas du myélome multiple

2.4.1. Lénalidomide (Revlimid®) et pomalidomide (Imnovid®)

Le Revlimid® et I'lmnovid® sont des dérivés de la thalidomide appartenant & la classe
des immunomodulateurs. lls possédent des propriétés anti-myélomateuses: anti-
angiogénique, anti-inflammatoire et anti-proliférative. Leurs indications dans le MM (Tableau
V1), leurs modalités de prescription et de délivrance (Tableau VII), leurs posologies et
modalités de prise (Tableau VIII), leurs IM (Tableau IX) et leurs El sont détaillés ci-dessous.

Tableau VI. Indications du Revlimid® et de 'mnovid® dans le MM

- en monothérapie d’entretien chez les patients adultes non préalablement traités
et ayant recu une autogreffe de cellules souches ;

- en association avec la dexaméthasone ou avec le melphalan et la prednisone
chez les patients adultes non préalablement traités et non éligibles & une greffe ;
- en association avec la dexaméthasone chez les patients adultes ayant déja regu
au moins un traitement antérieur.

Revlimid®

- en association avec la dexaméthasone, chez les patients adultes ayant déja recu
Imnovid® au moins deux traitements antérieurs comportant le Iénalidomide et le bortézomib,
et dont la maladie a progressé pendant le dernier traitement.
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Tableau VII. Modalités de prescription et de délivrance du Revlimid® et de Ilmnovid®

Prescription hospitaliere réservée aux spécialistes en cancérologie, en

Prescription . . AR . . :
hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie.

Délivrance Uniguement en rétrocession hospitaliére.

Signature d’un accord de soin : information donnée au patient sur les effets
indésirables, risques et contraintes spécifiques provoqués par ces médicaments.
Cet accord doit étre conservé dans un carnet par le malade qui doit étre
Surveillance présenté pour toute dispensation.

particuliére
Femmes en age de procréer : la délivrance du traitement doit avoir lieu dans
les 7 jours suivant la prescription et aprés un test de grossesse négatif sous
contrdle médical et datant de 72h maximum avant la prescription.

Tableau VIII. Posologies et modalités de prise du Revlimid® et de Imnovid®

J1 a J21, pause de 7 jours puis reprise a J2

Schéma de
prescription ©.0...0 0..
n

21 J22 127 )28

Revlimid®: 2,5 & 25 mg en une seule prise par jour, pendant 21 jours suivi
d’'une pause de 7 jours (cycle de 28 jours).

Imnovid®: 1 & 4 mg en une seule prise par jour, pendant 21 jours suivi

Fesologles d’'une pause de 7 jours (cycle de 28 jours).

Ces posologies peuvent étre adaptées en fonction du profil et de la
tolérance du patient.

Moment de prise Prise le soir recommandée car risque de somnolence.

Revlimid® : prendre la gélule si retard < 12h.

En cas d’oubli Si ce délai est dépassé, attendre la prise suivante.

de prise
Imnovid® : ne pas prendre la gélule oubliée, attendre la prise suivante.

En cas de

o Ne pas prendre de prise supplémentaire, attendre la prise suivante.

Avaler les gélules entiéres (sans les ouvrir, macher ni écraser).

Précautions . A i ! -
Il est recommandé ne pas déconditionner les gélules dans un pilulier.

Tableau IX. Principales interactions médicamenteuses du Revlimid® et de ITmnovid®

- statines (effets additifs : risque de rhabdomyolyse).
Revlimid® - contraceptifs oraux oestroprogestatifs (majoration risque thromboembolique).
- surveillance des dosages de digoxine et AVK.
- extrait de feuille d’olivier en gélule (peut majorer l'immunodépression).
Imnovid® - inhibiteurs puissants du CYP1A2 (ciprofloxacine, enoxacine et fluvoxamine).
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« Effets indésirables

Les principaux El du Iénalidomide (Revlimid®) et pomalidomide (Imnovid®) sont :

- hématologiques (anémie, neutropénie, thrombopénie) ;

- neurologiques (somnolence, crampes, troubles de la fonction érectile, paresthésies) ;
- infectieux (infections notamment respiratoires) ;

- cardiovasculaires (thrombose veineuse, embolie pulmonaire) ;

- cutanés (éruption, rash, urticaire, eczéma) ;

- gastro-intestinaux (diarrhée, constipation) ;

- généraux (fatigue, cedémes périphériques) ;

2.4.1. Association a la dexaméthasone (Neofordex®)

Dans la majorité des cas, le Revlimid® et I'lmnovid® sont associés a la dexaméthasone
a forte dose par voie orale (Tableau X).

Tableau X. Dexaméthasone (Neofordex®)

Indiquée chez I'adulte, en association, dans le traitement du myélome

Indication ! .
multiple symptomatique.

Schéma de

prescription J1, J4, J8, J11 ou J1, J8, J15, J22 selon un cycle de 21 ou 28 jours.

Habituellement 40mg en une seule prise par jour.
Posologie Chez les patients agés et/ou fragiles, la posologie peut étre réduite a 20 mg
voire & 10mg de dexaméthasone.

Moment de prise | Prise le matin, au cours d’un repas.

Les demi-comprimés qui n'ont pas immédiatement été pris doivent étre
Précautions ramenés a la pharmacie qui se chargera de les éliminer : problémes de
stabilité — perte d'efficacité du traitement.

Possibilité de faciés rouge le lendemain de la prise, modification de I'appétit,

o prise de poids possible.
Principaux El
Augmentation possible de la glycémie — patient diabétique : rappeler au

patient I'auto-surveillance de la glycémie, les régles hygiéno-diététiques.

Inducteur puissant du CYP 3A4 et du CYP 2C9.

La dexaméthasone est métabolisée par le CYP 3A4 : interactions avec les
inhibiteurs et inducteurs du CYP 3A4 :

-inhibiteurs : inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir, antifongiques

Interactions azolés, macrolides...

medicamenteuses | -inducteurs : millepertuis, anticonvulsivants (carbamazépine, phénytoine,
phénobarbital...), certains anti-infectieux (rifampicine...)

Eviter la prise de pamplemousse (jus et pulpe).

Absence d'interaction pharmacocinétique cliniquement significative avec le
Iénalidomide, le pomalidomide, le bortézomib, la vincristine ou la doxorubicine
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3. LES CONSULTATIONS PHARMACEUTIQUES EN CANCEROLOGIE

3.1. Définition

Pour accompagner I'essor des chimiothérapies orales tout en garantissant I'efficacité et
la sécurité de ces traitements, il est indispensable de mettre en place de nouvelles
organisations, mais également de prendre le temps d’informer et d'impliquer le patient dans
la bonne conduite du traitement (2).

D’aprés les recommandations de la Société Frangaise de Pharmacie Oncologique
(SFPO), la Consultation Pharmaceutique (CP) en cancérologique a pour objectifs :

- «d’évaluer les connaissances du patient et/ou l'aidant (modalités de prise, effets
indésirables) et son adhésion a sa prise en charge ;

- de s’assurer que les modalités de prise ont été bien comprises ;

- de donner au patient les moyens d’identifier, prévenir et limiter les effets indésirables
et de connaitre la conduite a tenir en cas d’El grave ;

- de réaliser une analyse pharmaceutique du traitement médicamenteux (intégrant
médicaments, phytothérapie, médecines alternatives et complémentaires) ;

- de participer a I'évaluation et a 'amélioration de 'observance globale » (33).

3.2. Organisation

Afin de pouvaoir initier et mettre en place cette activité, le médecin et les pharmaciens
doivent travailler en collaboration afin que la consultation pharmaceutique soit
complémentaire a la consultation médicale (Figure 3).

MEDECIN PHARMACIEN

Annonce
Suivi

Consultation
Pharmaceutique

-
-
-

Comprendre Comprendre Savoir Permettre I'adhésion
la maladie le traitement gérer les E.| thérapeutique

Figure 3. Organisation de la CP : rdles du médecin et du pharmacien
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3.3. Formation des intervenants pharmaceutiques

La SFPO recommande également que les pharmaciens réalisant des consultations
pharmaceutiques aient « suivi une formation adaptée a la conduite d’entretien et aient des
connaissances approfondies en cancérologie. La compétence en cancérologie s’entend
comme issue des acquis de I'expérience et/ou la réalisation de formations spécifiques telles
gue les Diplémes Universitaires (DU) de Pharmacie Cliniqgue Oncologique » (33).

Au sein de la PUI, les pharmaciens participants a l'activité ont un DU de Pharmacie
Clinigue Oncologique ou ont participé a un programme de formation a [I'éducation
thérapeutique (formation de 40h ETP).

Me concernant, jai un DU de Pharmacie Cliniqgue Oncologique et je suis également
membre de la Commission Junior de la SFPO. A ce titre, jai eu la chance de bénéficier
d'une formation de plusieurs jours intitulée « patients sous anticancéreux oraux,
consultations pharmaceutiques et éducation thérapeutique » au Centre Paul Strauss a
Strasbourg, en décembre 2017.

3.4. Financement

Afin de soutenir les établissements de santé, la Direction Générale de I'Offre de
Soins (DGOS) a créé en 2016 une mission d'intérét général (MIG) « primo-prescription en
chimiothérapie orale ». Cette MIG a «vocation a financer les surcolts associés aux
consultations de primo-prescription de chimiothérapie orale, afin d’accompagner leur
développement » (34).

Initialement, un montant théorique de 93€ était versé pour chague CPP permettant de
couvrir les colts supportés par les établissements afin d’assurer une prise en charge
pluridisciplinaire tripartite (médecin, pharmacien, infirmiére). Afin de valider ce montant, la
DGOS a lancé I'enquéte FLASH (du 19 au 31 septembre 2016). Suite a cette enquéte, en
plus de l'analyse du FICHSUP 2016, il a été constaté que la durée de la CPP était en
moyenne inférieure a 60 min et méme inférieure a 30 min pour un tiers des CPP (35). De
plus, la prise en charge tripartite n’était que trés rarement respectée. Plutbt que de maintenir
le montant a 93€ en exigeant des établissements de santé la mise en place de CPP de facon
tripartite et d’'une durée minimum de 60 min, la DGOS a préféré diminuer le montant de la
CPP a 45€ (36). Malheureusement, ce faible montant n’encourage pas les établissements

gui avaient investi dans la mise en place de CPP tripartites a maintenir cette activité et
décourage les autres établissements a la mettre en place.

L’instruction frontiere de 2017 (37) laissait penser qu’il serait possible d’intégrer les
CPP dans le cadre d’'un HDJ mais il s’agissait finalement d’'une mauvaise interprétation. De
ce fait, les établissements de santé qui avaient profité initialement de cette confusion se
verront désormais retoquer par I’Assurance Maladie.

Pour résumer, actuellement, une fois la déclaration saisie dans le FICHSUP (23), un
financement de 45€ est possible en année N+1 pour chaque CPP de 'année N.
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Comme écrit précédemment, le manque de moyens humains et financiers est le frein
principal au déploiement des CPP de chimiothérapie orale tripartite. Cependant, les choses
pourraient évoluer trés prochainement avec la mise en place d’expérimentations
organisationnelles innovantes du systéme de santé prévues a l'article 51 de la loi de
financement de la sécurité sociale (LFSS). Cet article prévoit, entre autres, la possibilité
d'expérimenter pour cing ans de nouveaux modes d'organisation des soins
« concourant a l'amélioration de la prise en charge et du parcours des patients, de
I'efficience du systéme de santé et de l'acces aux soins » (38). Cependant, seuls les
établissements de santé porteurs de projet ayant soumis un cahier des charges du
projet pourront bénéficier d’'un financement.
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PARTIE Il : MISE EN PLACE ET EVALUATION DES CPP
A L’HOPITAL SAINT VINCENT DE PAUL

1. CONTEXTE

1.1. Améliorer le parcours de soins des patients sous chimiothérapie
orale

L’un des axes du Plan Cancer 2014-2019 insiste sur I'importance de la prise en charge
des patients sous chimiothérapie orale. Les actions 3.1 a 3.4 visent a « sécuriser I'utilisation
des chimiothérapies orales » notamment par le « développement de programmes
d’éducation thérapeutique des patients (axés sur I'information, I'observance, la gestion des
effets indésirables) associant les équipes hospitalieres et les professionnels de santé
(médecin, pharmacien, infirmier) » (2).

Cependant, la mise en ceuvre d’'un programme d’ETP répond a certaines contraintes :
la nécessité d’avoir une autorisation par 'Agence Régionale de Santé (ARS), la mobilisation
de professionnels de santé ayant suivi une formation minimale de 40 heures et
linvestissement financier non négligeable a la conception et a la mise en ceuvre de ce
programme (39). Ainsi, la mise en place de consultations pharmaceutiques peut constituer
une alternative intéressante par sa plus grande facilité de mise en ceuvre.

hY

1.2. Consultations Pharmaceutigues de Primo-prescription (CPP) a
I’Hopital Saint Vincent de Paul

L’Hopital Saint Vincent de Paul est un des 3 établissements sanitaires du Groupement
des Hoépitaux de I'Institut Catholique de Lille. Il dispose de 444 lits dont 407 lits de MCO, 22
lits de SSR et 15 lits de PSY.

La mise en place de CPP pour les patients sous chimiothérapie orale avait été évoquée
en février 2018, suite a la sollicitation des hématologues de I'hopital.

Dans un premier temps, il a été décidé de cibler les patients atteints de myélome
multiple du fait de la file active importante de patients rencontrée au sein de I'hdpital et du
profil des patients. En effet, ces patients présentent de nombreux facteurs de risque de
mauvaise adhésion médicamenteuse : dge de plus de 60 ans, polymédication liée a la
présence d'autres pathologies chroniques, prescriptions associées destinées a pallier les
complications de la maladie (soins de support) et schémas d'administration séquentiels. De
plus, en 2013, I'Association Francaise des Malades du Myélome Multiple (AF3M) a réalisé
une enquéte sur 601 malades du myélome qui a fait état de la demande croissante
d'informations et d'accompagnement de la part des patients (40).

Tous ces éléments montrent la complexité de la prise en charge de ces patients et
expliquent pourquoi il a été décidé de mettre en place des CPP chez les patients atteints de
myélome multiple traités par chimiothérapie orale.

29



2. OBJECTIFS

2.1. Objectif principal

L’'objectif principal de cette étude est d’évaluer limpact des Consultations

Pharmaceutiques de Primo-prescription (CPP) de chimiothérapie orale sur I'évolution des
connaissances des patients atteints de myélome multiple.

2.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

de comparer les connaissances des patients ayant bénéficié d'une CPP par rapport a
ceux n’en ayant pas bénéficié ;

d’évaluer Ilimpact des consultations pharmaceutiques sur [I'évolution des
connaissances des patients déja sous traitement ;

d’évaluer la satisfaction et l'intérét des entretiens réalisés auprés des patients ;
d’évaluer la clarté et I'intérét des documents remis au patient ;

de mettre en évidence I'impact du pharmacien clinicien sur la valeur ajoutée a la prise
en charge de ces patients par le suivi des interventions pharmaceutiques ;

d’estimer le temps pharmacien dédié a cette activité ;

d’évaluer la polymédication des patients ;

d’évaluer I'observance thérapeutique des patients ;

d’évaluer la prise de phytothérapie des patients.
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3. MATERIELS ET METHODES

3.1. Type d’étude

Les patients atteints de MM sous chimiothérapie orale ont été répartis en 3 bras :

- Un bras A : constitué de patients ayant bénéficié d’une consultation pharmaceutique de
primo-prescription (cycle 1) ;

- Un bras B : constitué de patients, déja sous traitement, ayant bénéficié d’une consultation
pharmaceutique (> cycle 1) ;

- Un bras C : constitué de patients, déja sous traitement, n‘ayant pas souhaité bénéficier
d’une consultation pharmaceutique.

Patient atteint de myélome multiple traité par
lIénalidomide (Revlimid®) ou pomalidomide (Imnovid®)

Primo-prescription Déja sous traitement
(cycle 1) (>cycle 1)
/Consu\tation Pharmaceutique de\ Questionqairo évaluat.ion
Primo-prescription (CPP) : des connaissances patient :
\I/ (> cycle 1)
Evaluations des acquis du patient - « Score Patient :
(avant/aprés entretien) Questionnaire » :
- « Score Patient » (avant/aprés) . .
Questionnaire de satisfaction J/
\ Proposition de Consultation
l Pharmaceutique (CP)

I | 7 %

' Questionnaire évaluation :
des connaissances patient =

(>cycle 1) \l(
\

- « Score Patient
Questionnaire »

Oui Non

Y : Consultation Pharmaceutique (CP) Pas de Consultation
.............................. . \l/ Pharmaceutique

Evaluations des acquis du patient

(avant/aprés entretien)
— « Score Patient » (avant/aprés) brac C

Questionnaire de satisfaction

bras B

Figure 4. Méthodologie de I'étude
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3.2. Patients inclus dans I’étude

Ont été inclus sur une période de 8 mois :

- tout patient atteint de myélome multiple chez qui un traitement par lénalidomide
(Revlimid®) ou pomalidomide (Imnovid®) a été instauré (cycle 1) ;

- tout patient atteint de myélome multiple déja sous traitement par lénalidomide (Revlimid®)
ou pomalidomide (Imnovid®) (> cycle 1).

3.3. Criteres de jugement

3.3.1. Critere de jugement principal

> Evaluer 'impact des CPP sur I'évolution des connaissances des patients atteints
de myélome multiple

Le critere de jugement principal est la différence des connaissances du patient sur sa
chimiothérapie orale (acquis du patient aprés l'entretien versus acquis du patient avant
I'entretien) = bras A.

Afin d’évaluer les connaissances du patient « avant» et « aprés » la consultation
pharmaceutique, une grille d’évaluation a 10 items a été élaborée. Ces items correspondent
aux notions qui ont été jugées importantes a acquérir par le patient. lls reprennent
notamment : le lieu de dispensation de la chimiothérapie orale, la perception du patient vis-a-
vis de la voie orale, la maitrise des modalités de prise, la conduite a tenir en cas d’oubli ou
de vomissements, la connaissance des effets indésirables et des signes d’alerte nécessitant
de contacter le médecin, les interactions avec certains médicaments et/ou plantes, les
médicaments autorisés a prendre en automédication et enfin I'aliment/boisson a éviter.

A chaque item, le pharmacien coche la case « acquis » ou « non acquis » ce qui lui
permet d’établir un Score Patient « avant » et « aprés » sur 14 points (Tableau Xl). Dans le
cas ou le patient n’aurait pas de prescription de dexaméthasone, les 2 items concernant le
« moment de prise » (1 pt) et la prise « pendant les repas » (1 pt) ne peuvent étre évalués.
Le Score Patient étant donc sur 12 points, il a été recalculé sur 14 afin d’étre interprétable.
Un score =2 11 «aprés» la consultation pharmaceutique est synonyme d’une bonne
connaissance du patient sur son traitement. A l'inverse, en cas de Score Patient < 10, le
patient était d’emblée revu en entretien lors de sa prochaine venue en rétrocession.

Afin d’éviter un biais dans I'évaluation des connaissances du patient par le pharmacien
et afin d’évaluer ce qui a été retenu par le patient au cours du temps, une évaluation des
connaissances a été réalisée a l'aide d’'un questionnaire d’évaluation papier remis au patient
lors de sa venue en rétrocession (> cycle 1). Il a été remis a la fois aux patients ayant
bénéficié d’'une CPP (bras A) ainsi qu’a ceux n’en ayant pas bénéficié, c'est-a-dire les
patients déja sous traitement (bras B et C). Ce questionnaire reprend I'ensemble des items
évalués au cours de la consultation pharmaceutique et permet d’établir un Score Patient
« questionnaire » sur 14 points. A chaque question, il leur était possible de cocher les cases
« je ne sais pas » ou « je he comprends pas la question » le cas échéant. Pour les patients
déja sous traitement, le questionnaire se terminait en leur proposant de refaire le point sur
leur traitement avec un pharmacien. En cas de réponse positive de leur part, une
consultation pharmaceutique était alors réalisée.
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En résumé :

- Score Patient « avant » : correspond a I'évaluation des acquis du patient « aprés » la
consultation médicale avec 'hématologue et « avant » la consultation pharmaceutique.
— Evaluation par le pharmacien.

- Score Patient « aprés » : correspond a I'évaluation des acquis du patient « apres »
I'entretien avec le pharmacien, a la fin de la consultation pharmaceutique.
— Evaluation par le pharmacien.

- Score Patient « questionnaire » : correspond a I'évaluation des connaissances :
o des patients ayant bénéficié d’'une CPP = bras A.
o des patients, déja sous traitement, n’ayant pas pu bénéficier d’'une CPP = bras B et C.
— Evaluation par un questionnaire papier lors de la venue du patient en rétrocession.

Tableau XI. Grille d’évaluation et « Score Patient »

AVANT APRES
Items Réponses Acquis Acquis
oui non oui non
Quel est le nom du médicament que vous a Lénalidomide/pomalidomide 1pt
prescrit le médecin ? et/ou dexaméthasone P
Savez-vous ou aller récupérer votre
. o : Rétrocession/hdpital 1pt
traitement ? (hopital ? ville ?) lon/hdpi P
Selon vous, la voie orale est :
-moins
- . L Aussi importante/efficace 1pt
-aussi | importante/efficace que la voie inj? P /effi P
-plus

Lénalidomide/pomalidomide le soir | 1 pt
Comment faut-il prendre votre traitement ?

A quel moment ? (matin, midi, soir ? Dexaméthasone le matin 1pt
pendant ou en dehors des repas ?)

Dexaméthasone pdt les repas 1pt

Lénalidomide :
si < 12h prendre gélule oubliée
si > 12h ne pas prendre la gélule

. s . L 1pt
Connaissez-vous la conduite a tenir en cas oubliée P
d’oubli de prise ? en cas de vomissements ? Pomalidomide :

ne pas prendre la gélule oubliée
En cas de vomissements : 1pt
ne pas reprendre la gélule P
Connaissez-vous les effets indésirables du Infections, saignements,
traitement ? Pouvez-vous me les expliquer ? éruptions cutanés, fatigue, 1pt
Savez-vous comment les prévenir ? crampes, troubles digestifs

. . , . Risque infectieux

Connaissez-vous les signes d’alerte qui . . .
. . , . Risque hémorragique 1pt
nécessitent d’appeler le médecin ? . i
Risque thrombotique
. Interaction possible avec
Pensez-vous que votre traitement peut . p . 1pt
. ) ) o certains médicaments
interagir avec certains médicaments et/ou " ;
. Interaction possible avec
plantes/tisanes ? 1pt

certaines plantes/tisanes

En cas de douleurs/maux de téte, pouvez-
vous prendre par vous-méme du Paracétamol uniquement 1pt
paracétamol ? de l'ibuproféne ?

Votre traitement peut interagir avec un

- ; Jus de pamplemousse 1pt
aliment/boisson. Savez-vous lequel ? pamp! P

TOTAL Score Patient /14
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3.3.2. Criteres de jugement secondaires

» Comparer les connaissances des patients ayant bénéficié d’une CPP (bras A) par
rapport a ceux n’en ayant pas bénéficié (bras B et C)

Par différence des connaissances du patient, sur sa chimiothérapie orale, évaluées a
l'aide du questionnaire d’évaluation papier remis au patient lors de sa venue en rétrocession
= Score Patient « questionnaire » bras A versus Score Patient « questionnaire » bras B et C.

> Evaluer l'impact des consultations pharmaceutiques sur [I’évolution des
connaissances des patients déja sous traitement

Par différence d’évolution des connaissances du patient sur sa chimiothérapie orale
(acquis du patient aprés I'entretien versus acquis du patient avant I'entretien) = bras A
versus bras B.

» Satisfaction et intérét des entretiens réalisés auprés des patients
» Evaluer la clarté et I’intérét des documents remis au patient

Un questionnaire papier, anonyme et facultatif (Figure 5) était remis au patient a la fin
de I'entretien. Afin de ne pas exercer une pression inconsciente sur le patient, il était invité a
le remplir et a le laisser au niveau du bureau d’accueil de 'HDJ ou ultérieurement en venant
chercher son traitement en rétrocession. L’évaluation s’est faite selon I'échelle de Likert en 5
points.

Questionnaire de Satisfaction — Entretien pharmaceutique

1) Lentretien avec le pharmacien m’a permis de mieux comprendre mon traitement et ses modalités
de prise (moment de prise, conduite a tenir en cas d’oubli...) ?

Tout a fait Plutét d'accord Ni d'accord, Plutdt pas Pas du tout
d"accord ni pas d'accord d'accord d'accord
O a (] m} (]

2) L'entretien avec le pharmacien m'a permis de mieux connaitre les effets indésirables de mon
traitement et de savoir comment les gérer en cas de survenue (conseils de prévention, signes
d’alerte...) ?

Tout a fait Plutét d'accord Ni d’accord, Plut6t pas Pas du tout
d"accord ni pas d'accord d’accord d’accord
O m] a a (]

3) La fiche médicament qui m’a été remise est complémentaire de I'entretien avec le pharmacien et
me permettra de me rappeler certaines informations que j’aurai oubliées sans cette fiche.

Tout a fait Plutét d’accord Ni d"accord, Plutdt pas Pas du tout
d"accord ni pas d'accord d'accord d'accord
O a O m) (m]

4) Le calendrier de prise qui m’a été remis est clair, compréhensible et me sera utile pour la bonne
prise de mon traitement ?

Tout a fait Plutét d'accord Ni d’accord, Plut6t pas Pas du tout
d"accord ni pas d'accord d'accord d’accord
a [m] (] a (m]

5) En conclusion, quel votre ressenti suite a cet entretien avec le pharmacien ?

Trés satisfait Plutdt satisfait Ni satisfait, Plutét pas Pas du tout
ni insatisfait satisfait satisfait
m} (] a a (m}

Figure 5. Questionnaire de satisfaction
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» Suivi des interventions pharmaceutiques (IP)

Les interventions pharmaceutiques réalisées lors des consultations pharmaceutiques
ont été cotées selon l'outil Act-IP® (41) développé par la Société Francaise de Pharmacie
Clinigue (SFPC). Elles ont été classées en deux catégories : celles concernant les
médicaments et celles concernant la prise de phytothérapie.

» Estimation du temps pharmacien dédié a cette activité

Le temps passé pour les différentes étapes de l'activité a été mesuré : la préparation
de la consultation pharmaceutique, I'entretien pharmaceutique en lui-méme, ainsi que le
temps pharmacien hebdomadaire passé en RCP d’hématologie.

» Polymédication

Le nombre de médicaments pris par le patient au domicile a été relevé lors des
consultations pharmaceutiques afin d’évaluer la polymédication du patient. Ce nombre ne
prend pas en compte la chimiothérapie orale nouvellement instaurée ni la prise de
phytothérapie éventuelle.

» Observance thérapeutique

L’observance du patient, avant l'initiation de la chimiothérapie orale, été évaluée selon
le score de Girerd. Ce score comporte 6 questions auxquelles le patient doit répondre par
« oui » ou par « non » (Figure 6).

Observance thérapeutique (score de Girerd)

oul NON
-Ce matin avez-vous oublié de prendre vos médicaments ? O
-Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne O Bonne
de médicaments ?
-Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard O Minime
par rapport a I’'heure habituelle ?
O Mauvaise

-Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce
que certains jours votre mémoire vous fait défaut ?

Profil d’observance :

Si aucun OUI : Bonne observances
Si 1 ou2 OUI : Minime probléme
d’observance

Si 3 OUl ou plus : Mauvaise
observance

-Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce
que certains jours vous avez I'impression que votre
traitement vous fait plus de mal que de bien ?

O O O g 00
O O O O 0O

-Pensez vous que vous avez trop de comprimés a prendre ?

Figure 6. Evaluation de I'observance (score de Girerd)

» Phytothérapie

La prise de phytothérapie (compléments alimentaires, tisanes...) a été recensée et
analysée a l'aide de la base Hédrine®, accessible via Thériaque® (42).
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3.4. Elaboration des documents

3.4.1. Fiche de Consultation Pharmaceutique

Un document permettant de recueillir les données obtenues lors de la CPP a été
réalisé et se divise en 2 parties (Annexe 1).

La 1°" partie correspond a la conciliation des traitements médicamenteux (CTM).

Cette partie a été élaborée a partir du document utilisé dans [I'établissement pour la
conciliation médicamenteuse et recense :

- le nom du patient et sa date de naissance ;

- le nom de la chimiothérapie orale et sa date d'initiation ;

- la date de la RCP ;

- les coordonnées de la pharmacie de ville habituelle du patient ;

- les antécédents médicaux du patient ;

- I'historique de la prise en charge de son cancer ;

- les allergies éventuelles du patient ;

- la prise éventuelle de traitements en automédication/phytothérapie par le patient ;

- les difficultés éventuelles rencontrées par le patient (troubles de la déglutition, autre...) ;
- I'évaluation de I'observance selon le score de Girerd ;

- le bilan médicamenteux optimisé (BMO) avec les sources utilisées pour sa réalisation.

La 2°™ partie correspond au compte rendu pharmaceutique et recense :

- I'évaluation des acquis par le patient (avant et aprés I'entretien) via le Score Patient ;
- les documents remis au patient ;

- les interventions pharmaceutiques (IP).

3.4.2. Fiches médicaments de bon usage

Des fiches de bon usage relatives aux chimiothérapies orales utilisées dans le
myélome multiple ont été réalisées : lénalidomide (Revlimid®) (Annexe 2) et pomalidomide
(Imnovid®). Ces fiches ont été élaborées & partir du résumé des caractéristiques du produit,
des fiches ONCOLIEN® de la SFPO et des fiches réalisées par I'Observatoire dédié au
cancer de Bretagne, hébergées sur le site de 'TOMéDIT Bretagne.

Ces fiches regroupent les informations principales concernant la thérapeutique :
modalités de prescription et de délivrance, modalités de conservation, posologie et modalités
d’administration, interactions médicamenteuses, informations concernant la grossesse et
l'allaitement, effets indésirables, mesures de prévention, conduite a tenir le cas échéant et
conseils de bon usage. La fiche médicament est remise au patient a la fin de I'entretien
pharmaceutique, ce qui lui permet de disposer d’'un support écrit d’information auquel il
pourra se reporter par la suite.

3.4.3. Calendrier de prise

Du fait des schémas d'administration séquentiels des traitements et du profil des
patients (agés et polymédiqués), la réalisation d’'un calendrier de prise était proposé au
patient, a la fin de l'entretien, afin de favoriser 'observance thérapeutique (Annexe 3).
Ce calendrier est bimensuel et permet d’indiquer les jours de prise du pomalidomide
(Imnovid®) ou du Iénalidomide (Revlimid®) et de dexaméthasone (Neofordex®).
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3.5. Structuration de I'activité

3.5.1. Identification et planification des patients

L’interne en pharmacie ou le pharmacien participe a la RCP d’hématologie qui a lieu le
lundi aprés-midi. La RCP rassemble plusieurs professionnels de santé spécialisés qui
échangent et discutent ensemble de la prise en charge thérapeutique du patient
(hématologue, radiothérapeute, radiologue, biologiste, psychologue, pharmacien). C’est le
moment idéal pour permettre I'identification des patients instaurés sous chimiothérapie orale
et la planification de la CPP.

3.5.2. Intégration de I’activité dans le parcours de soins du patient

Consultation d"annonce

|

Réunion de concertation Consultation de décision

plurisciplinaire (RCP) thérapeutique
Programmation du patient Initiation de la
(sur UltraGenda®) chimiothérapie orale
: Préparation de la : Consultation Pharmaceutique Compte rendu
Consultation Pharmaceutique de Primo-prescription (CPP) de la CPP

Recherche dans le DPI :
técédents d tient,
a;is‘:;‘iareegesla lr;lzlaa:}Z Lecture du DP avec Remise de la
traitement habituel, le logiciel FAST® Fiche Médicament
compte rendu de Iz RCP
A4 ¥ v

Si prise de phytothérapie

découverte 3 I'interrogatoire : Proposition d'IP au
recherche d'IM 3 I'aide de la médecin prescripteur
base Hédrine®

Appel Pharmacie de ville :
récupérer I'historique
médicamenteux du patient

Figure 7. Intégration de l'activité dans le parcours de soins du patient

3.5.3. Lieu de la consultation pharmaceutique

Il n’y a pas de lieu spécifique dédié aux consultations pharmaceutiques :
- service d’'HDJ : bureau de consultation mise a disposition du pharmacien ;
- service d’onco-hématologie : le patient est vu dans sa chambre en cas d’hospitalisation ;

- ala pharmacie, en rétrocession.
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3.6. Déroulement de la CPP

3.6.1. Préparation de la consultation pharmaceutique

La préparation de la consultation pharmaceutique consiste a récupérer dans le Dossier
Patient Informatisé (DPI) les informations qui seront utiles pour I'entretien : les antécédents
du patient, I'histoire de la maladie, le traitement habituel du patient ainsi que le compte rendu
de la RCP mentionnant la chimiothérapie orale qui sera initiée.

En paralléle, la pharmacie de ville habituelle du patient est contactée afin de récupérer
I'historique médicamenteux du patient (ordonnances des 3 derniers mois). Cela permet
également de questionner le pharmacien d’officine sur d’éventuelles dispensations de
médicaments sans ordonnance ainsi que sur la prise de phytothérapie. Les informations
obtenues seront confrontées a la lecture du dossier pharmaceutique (DP), a I'aide du logiciel
FAST®, au moment de la consultation pharmaceutique.

3.6.2. Conciliation des traitements médicamenteux

La Haute Autorité de Santé (HAS) définit la conciliation des traitements
médicamenteux (CTM) comme étant « un processus formalisé qui prend en compte, lors
d’'une nouvelle prescription, tous les médicaments pris et & prendre par le patient. Elle
associe le patient et repose sur le partage d’informations et sur une coordination pluri-
professionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en favorisant la
transmission d’informations complétes et exactes sur les médicaments du patient, entre
professionnels de santé aux points de transition que sont I'admission, la sortie et les
transferts » (43).

La CTM consiste a réaliser le bilan médicamenteux optimisé (BMO) correspondant a la
liste exhaustive des traitements pris par le patient au domicile, incluant les traitements pris
en automédication telles que la phytothérapie.

Au moins trois sources d’informations doivent étre utilisées parmi les suivantes :
- le patient et/ou son entourage ;
- la pharmacie de ville habituelle du patient ;
- lecture du DP a l'aide du logiciel FAST®:
- le DPI (compte rendu des consultations antérieures et ordonnances de sortie) ;
- les prescriptions médicamenteuses apportées par le patient.

Le croisement des données obtenues permet d’établir le BMO qui sera retranscrit dans le
compte rendu de la CPP.

3.6.3. Dossier Pharmaceutique

Le DP recense tous les médicaments délivrés au patient au cours des quatre derniers
mois. Initialement déployé dans les pharmacies de ville, il est désormais accessible aux
pharmaciens exercant dans une PUI (44). Cette fonctionnalité permet de faciliter la
conciliation des traitements médicamenteux en consultant I'historique médicamenteux du
patient et favorise le lien ville-hépital par alimentation du DP du patient.
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La PUI de I'Hopital Saint Vincent de Paul est dotée depuis juin 2018 d’un lecteur bi-
fente permettant d’introduire la carte de professionnel de santé du pharmacien et la carte
Vitale du patient. Aprés avoir demandé au préalable 'accord du patient, le pharmacien a
donc la possibilité de consulter le DP du patient, dans le cadre de l'activité de conciliation
des traitements médicamenteux, et de 'alimenter lors de sa venue en rétrocession.

Lors des consultations pharmaceutiques de primo-prescription, le DP des patients était
systématiquement consulté et alimenté par la chimiothérapie orale nouvellement prescrite.
Si le DP n’était pas ouvert, le pharmacien remettait au patient une brochure d’informations
congue par I'Ordre National des Pharmaciens et lui proposait de I'ouvrir.

3.6.4. Entretien pharmaceutique

Le but de [lentretien pharmaceutique est d’accompagner le patient dans la
compréhension de sa chimiothérapie orale, nouvellement instauré, afin qu’il adhére au mieux
a cette derniere. Une trame d’aide a I'entretien a été rédigée (Annexe 4) permettant a tout
pharmacien d’effectuer la CPP. Cette procédure a été réalisée en suivant les
recommandations de la SFPO sur le déroulement d'une consultation pharmaceutique
d'initiation (45).

Aprés s’étre présenté, I'interne en pharmacie (ou le pharmacien) expliqgue au patient en
quoi consiste I'entretien et obtient son consentement par oral.

Lors de la 1%° partie de I'entretien, le pharmacien recueille certaines informations sur le
patient (allergies, coordonnées de la pharmacie de ville) et établit avec lui la liste exhaustive
des traitements pris au domicile. C’est I'occasion de le questionner sur la prise éventuelle de
traitement en automédication et sur la prise ou non de phytothérapie. Le pharmacien évalue
alors I'observance ainsi que I'autonomie du patient vis-a-vis de ses traitements en réalisant
le score de Girerd (Figure 6, page 35). Une évaluation initiale des acquis du patient sur son
traitement nouvellement instauré est ensuite réalisée.

La 2°™ partie de I'entretien est consacrée au traitement anticancéreux oral initié. Le
pharmacien informe le patient sur le lieu de dispensation de la chimiothérapie orale et sur les
modalités de prise. Il lui expose l'importance d’'une bonne adhésion au traitement et du
risque de perte de chance en cas d’oubli de prise et la conduite a tenir, le cas échéant, ainsi
gu’en cas de vomissements. Il lui explique également les principaux effets indésirables et les
moyens de les prévenir ou de les atténuer. Il lui rappelle les signes d’alerte nécessitant de
contacter le médecin et le sensibilise au risque d’interactions susceptibles de se produire
avec certains médicaments et/ou plantes. Le pharmacien lui précise enfin les médicaments
autorisés a prendre en automédication et I'aliment/boisson a éviter.

A la fin de l'entretien, le pharmacien s’assure de la bonne compréhension des
informations transmises au patient et effectue une nouvelle évaluation des connaissances
afin de voir quelles sont les notions acquises par le patient et celles a revoir. Il répond a ses
questions éventuelles en lui apportant des solutions afin que I'adhérence au traitement soit
optimale. Le pharmacien remet ensuite au patient la fiche médicament ce qui lui permet de
disposer d’'un support écrit d’'information auquel il pourra se reporter par la suite. Il lui
propose également la réalisation d’un calendrier de prise. Pour finir, un questionnaire de
satisfaction, anonyme, sous format papier, est remis au patient.
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3.6.5. Analyse et interventions pharmaceutiques

Suite a I'entretien avec le patient et aprés réalisation de la conciliation des traitements
médicamenteux, le pharmacien effectue une analyse des interactions pharmacodynamiques
et pharmacocinétiques potentielles entre les médicaments et plantes pris par le patient.

De nombreux outils sont a disposition du pharmacien :

- le résumé des caractéristiques du produit du médicament disponible sur les bases de
données Thériaque® et Vidal® ;

- les fiches ONCOLIEN® de la SFPO et les fiches réalisées par 'Observatoire dédié au
cancer de Bretagne, hébergées sur le site de 'OMéDIT Bretagne ;

- le site DDI-Predictor® qui permet de prédire quantitativement limpact des IM par
induction ou inhibition enzymatique sur l'exposition des médicaments substrats des
différents isoformes de cytochromes P450 (46) ;

- la base Hédrine® qui permet d'évaluer I'impact des plantes sur les médicaments,
disponible sur le site Thériaque® depuis 2018 (42) ;

- la base « About Herbs, Botanicals & Other Products » sur le site du Memorial Sloan
Kettering Cancer Center qui fournit de nombreuses informations sur les compléments
alimentaires principalement a base de plantes.

En cas d’interaction nécessitant une modification de prescription ou un suivi particulier, le
pharmacien contacte I'hématologue et s’entretient avec lui pour lui faire part de ses
propositions pharmaceutiques.

3.6.6. Compte rendu de la CPP

Apres analyse des interactions, le pharmacien rédige le compte rendu de la CPP sur la
fiche de Consultation Pharmaceutique du patient (Annexe 1). Il établit le Score Patient suite
a I'évaluation des acquis du patient (avant et aprés I'entretien) permettant de mettre en
évidence les items et notions a revoir. Il indiqgue également les interventions
pharmaceutiques réalisées et les modifications de traitement apportées.
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3.7. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée par la cellule biostatistique de la Délégation a la
Recherche Clinique et a I'lnnovation du GHICL a l'aide du logiciel R (version 3.4.2).

Une analyse descriptive des données a été réalisée : les moyennes, écart-types et
médianes ont été calculés pour les données quantitatives ; les effectifs et fréquences ont été
calculés pour les variables qualitatives. Les intervalles de confiance ont été calculés par
bootstrap (méthode du percentile) pour les données quantitatives et par la méthode de
Wilson pour les variables qualitatives.

Afin d’évaluer 'impact des CPP sur I'évolution des connaissances des patients atteints
de myélome multiple (objectif principal), des tests des rangs signés de Wilcoxon ont été
effectués en raison du caractére répété des variables (Score Patient « avant » / « aprées ») et
de I'absence de normalité.

Pour comparer les connaissances des patients ayant bénéficié d'une CPP par rapport
aux patients n’en ayant pas bénéficié (premier objectif secondaire), une analyse bivariée
(test de Mann-Whitney-Wilcoxon) a été réalisé. Il s’agit d’'un test non-paramétrique qui
permet de comparer deux variables continues indépendantes.

Afin d’évaluer limpact des consultations pharmaceutiques sur [I'évolution des
connaissances des patients déja sous traitement (second objectif secondaire), une
régression linéaire a été effectuée entre les bras A et B. Les hypothéses d’hétéroscédasticité
et normalité des résidus ont été vérifiées graphiquement a I'aide de tests.

Pour le reste des objectifs secondaires, c’est I'analyse descriptive décrite ci-dessus qui
a été utilisée.

3.8. Note réglementaire

Thése soumise au Comité Interne d’Ethique de la Recherche du GHICL (CIER) ayant
rendu un avis favorable (Annexe 5).

Cette recherche n'implique pas la personne humaine selon l'article L.1121-1 du code
de la santé publique dans la mesure ou elle a pour objet d'étudier la compréhension par le
patient du traitement qui lui a été prescrit et n'a donc pas pour objet de développer les
connaissances biologiques ou médicales.

Ce travail de thése n’a donc requis ni l'avis d'un CPP (Comité de Protection des
Patients), ni 'avis de TANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits
de Santé).

Les données recueillies ont fait 'objet d’'une déclaration a la CNIL (Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés) dans le registre DPO sous le numéro REG-133.
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4. RESULTATS

4.1. Descriptif de la population de I’étude

Patients atteints de myélome multiple traités par
lénalidomide (Revlimid®) ou pomalidomide (Imnovid®)

(n=55 patients)

Déja sous traitement (> cycle 1)

Primo-prescription (cycle 1)

(n=34 patients)

v

(n=21 patients)

v

Patients ayant bénéficié d'une
Consultation Pharmaceutique
de Primo-prescription (CPP)

(n=34 patients)

v

Patients ayant bénéficié
d’une Consultation
Pharmaceutique (CP)

(n=10 patients)

bras A

Patients n’ayant pas voulu
bénéficier d’'une Consultation
Pharmaceutique

(n=11 patients)

bras B

brasC

Figure 8. Population de I'étude

Deux patients inclus ont bénéficié a la fois d’'une CPP pour le Revlimid® puis pour
IlImnovid®. Afin de ne pas engendrer de biais dans I'analyse des résultats, seule la 1°* CPP

a été conservée pour chacun des deux patients, c’est-a-dire celle pour le Revlimid®.

Tableau XII. Description de la population de l'étude

FepulEien bras A bras B bras C
totale
Effectif (n) 55 (100%) 34 (61,8%) 10 (18,2%) 11 (20%)
Adge (années)
moyenne * écart-type 69,3+ 11,5 68,6 + 10 64,4 + 14,3 75,8+ 11,3
médiane [min — max] 69 [36 — 87] 69 [44 — 85] 65,5 [36 — 87] 78 [49 — 87]

Sexe féminin

Patient ayant bénéficié d’une
consultation pharmaceutique
Chimiothérapie orale :
Revlimid®

Imnovid®

Association ala
dexaméthasone

54,5% (30/55)
80% (44/55)
90,9% (50/55)
9,1% (5/55)

74,5% (41/55)

52,9% (18/34)
77,3% (34/55)
85,3% (29/34)
14,7% (5/34)

85,3% (29/34)

60% (6/10)
22,7% (10/55)
100% (10/10)

0% (0/10)

90% (9/10)

54,5% (6/11)
/

100% (11/11)
0% (0/11)

27,3% (3/11)

55 patients ont été inclus : 54,5% de femmes et 45,5% d’hommes. L’age des patients

inclus est compris entre 36 et 87 ans avec une moyenne de 69,3 ans. 44 patients (80%) ont
bénéficié d’'une consultation pharmaceutique dont 34 (77,3%) de primo-prescription. Lors de
la mise en place de cette activité, de nombreux patients étaient déja sous traitement. Afin de
ne pas les léser, il leur a été proposé une CP, qu'a peu prés la moitié d’entre eux ont
accepté (47,6%). Ainsi, environ un quart des patients ayant bénéficié d’'une CP étaient déja
sous traitement (22,7%). La majorité des patients étaient sous Revlimid®; I'lmnovid® étant
indiqué dans le traitement du myélome multiple en rechute et réfractaire. Enfin, la
dexaméthasone était associée a la chimiothérapie orale pour 41 des patients inclus (74,5%).
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4.2. Indicateurs des consultations pharmaceutiques

4.2.1. Indicateurs généraux des CP

Le délai entre linitiation de la chimiothérapie orale et la CPP était de 0,7 jour en
moyenne. La CPP a lieu idéalement le jour méme, au plus proche de [linitiation, le délai
maximum entre les deux étant de 4 jours. Pour les patients déja sous traitement, le délai
moyen entre linitiation et la CP était d’environ un an (334,7 jours) (Tableau XIII).

Tableau XIII. Indicateurs généraux des consultations pharmaceutiques

Population

e bras A bras B
Délai entre I'initiation de la
chimiothérapie orale et la CP (jours) 76,6 £ 185,6 0,7+£1,9 334,7 +262,3
moyenne + écart-type 0[0-770] 0[0—-4] 294.5 [45 - 770]

médiane [min — max]

Lieu de la CP

Service d’HDJ

Service d’onco-hématologie ou SSR
Pharmacie

Calendrier de prise remis au patient

Nombre de médicaments pris par le
patient a domicile
moyenne + écart-type
médiane [min — max]

Observance thérapeutique
Bonne

Minime

Prise de phytothérapie

54,5% (24/44)
18,2% (8/44)
27,3% (12/44)

84,1% (37/44)

5,1+ 3,2
5[0 - 13]

66,7% (26/39)
33,3% (13/39)

22,7% (10/44)

58,8% (20/34)
23,5% (8/34)
17,6% (6/34)

94,1% (32/34)

48+28
5[0 — 10]

63,3% (19/30)
36,7% (11/30)

26,5% (9/44)

40% (4/10)
0% (0/10)
60% (6/10)

50% (5/10)

6,1+4,1
5[0 - 13]

77,8% (7/9)
22,2% (2/9)

10% (1/10)

Pour la majorité des patients (54,5%), la consultation pharmaceutique a eu lieu dans le
service d’HDJ, durant le temps d’attente du patient juste avant qu’il recoive son injection
sous-cutanée de bortezomib. Il s’agit du moment idéal pour s’entretenir le patient, sans
prolonger sa présence a I'hépital. Certaines consultations (18,2%) ont eu lieu dans le service
d’onco-hématologie ou de SSR, pour les patients hospitalisés. Elle pouvait également avoir
lieu en rétrocession (27,3%), a la PUI, lors de la ¢ dispensation du traitement. La CPP
avait majoritairement lieu dans le service d’HDJ (58,8%) tandis qu’elle avait plutét lieu a la
pharmacie (60%) pour les patients déja sous traitement (bras B).

En plus de la fiche « médicament» remise systématiquement au patient, le
pharmacien proposait la réalisation d’'un calendrier de prise qui a été remis pour la quasi-
totalité des patients ayant bénéficié d’'une CPP (94,1%). Parmi les patients déja sous
traitement, la moitié d’entre eux (50%) ont souhaité la réalisation d’un calendrier de prise.

En moyenne, cing médicaments sont pris quotidiennement par les patients au domicile
sans prendre en compte la prise de phytothérapie ni la chimiothérapie orale instaurée. Parmi
les patients inclus, 'un d’entre eux en prenait jusqu’a treize par jour. Cing patients n’avaient
aucun traitement a part la chimiothérapie orale. Pour ces patients, I'évaluation de
'observance n’a donc pas pu étre effectuée. Sur les 39 patients évalués, la majorité (66,7%)
avaient une bonne observance. L’'observance a été jugée comme minime pour un tiers
d’entre eux (33,3%). Il est a noter qu’aucun patient n’avait une mauvaise observance.
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Sur les 44 patients vus en consultation, 10 (22,7%) ont recours a la phytothérapie sous
forme de compléments alimentaires & base de plantes ou de tisanes. Parmi les plantes
consommeées par les patients pouvant inhiber le CYP 3A4 ou potentialiser la survenue
d’effets indésirables, on peut citer le curcuma, I’harpagophytum, le gingembre et la passiflore
(retrouvée dans la spécialité Mela-sommeil®).

4.2.1. Nombre de consultations pharmaceutiques mensuels

L’activité de consultations pharmaceutiques ciblant les patients atteints de myélome
multiple a démarrée en juin 2018. Au cours de cette période, 44 consultations ont été
effectuées : 34 patients ont bénéficié d’'une CPP et 10 patients, déja sous traitement, ont
bénéficié d’'une CP. Cela représente une moyenne mensuelle de 5 a 6 consultations
pharmaceutiques environ. La répartition dans le temps est trés hétérogéne avec un creux
rencontré durant la période estivale. A partir du mois de septembre, seule des CPP ont été
réalisées, les patients sous traitement ayant tous été sollicité auparavant (Figure 9).
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Figure 9. Répartition des consultations pharmaceutiques effectuées en fonction du temps

4.2.2. Temps pharmacien dédié a cette activité

Tableau XIV. Temps pharmacien dédié aux consultations pharmaceutiques

Population totale bras A bras B
Durée de préparation d’'une
consultation (minutes) 20,6 £5,3 22.2+3.9 15+5.38
moyenne + écart-type 20 [10 - 30] 20 [15 - 30] 12.5[10 - 25]
médiane [min — max]
Durée de I’entretien avec le
patient (minutes) 28,9+6,8 29.3+£7.2 275+54
moyenne + écart-type 25 [20 — 45] 27.5[20 — 45] 25 [20 — 40]
médiane [min — max]
Temps total pharmacien pour une
consultation (minutes) 49,4 +8,9 51.5+84 425+7.2
moyenne + écart-type 50 [30 — 70] 50 [35 - 70] 42.5 [30 — 55]
médiane [min — max]
Temps pharmacien hebdomadaire
en RCP d’hématologie (minutes) 72,8 + 18,5
moyenne + écart-type 67,5 [45 — 110]
médiane [min — max]
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Les temps moyens « pharmacien » consacrés aux différentes étapes pour la réalisation
d’'une consultation pharmaceutique sont les suivants (Tableau XIV) :
- la durée de préparation de la consultation est de 20,6 minutes (IC95% =[19,0 ; 22,1]) ;
- la durée d’entretien avec le patient est de 28,9 minutes (IC95% = [26,9 ; 30,9]) ;
- soit un temps moyen total pour une consultation de 49,4 minutes (IC95% = [46,9 ; 52,2]).
Pour une Consultation Pharmaceutique de Primo-prescription, ce temps est de 51,5 minutes.

Le temps pharmacien hebdomadaire en RCP d’hématologie, permettant d’identifier les
patients et de planifier la consultation pharmaceutique, est quant a lui de 72,8 minutes en
moyenne. Ce temps passé en RCP a été mesuré uniquement de juin a octobre et est donc
estimée a la baisse du fait de la période estivale. En ne prenant pas en compte les RCP
réalisées en juillet et aodt, le temps moyen passé en RCP est alors de 87,5 minutes, soit
environ 1h30, ce qui est plus proche de la réalité.

4.3. Impact des CPP sur I’évolution des connaissances des patients

4.3.1. Score Patient des patients ayant bénéficié d’'une CPP

Le Score Patient moyen des 34 patients « avant la CPP » est de 4,5/14 contre 12,8/14
« apres la CPP ». Le Score Patient « aprés la CPP » est significativement plus élevé
gu’avant (p-value < 0,0001). On remarque que 31 patients (91,2%) ont un score = 11 « apres
la CPP » synonyme d’une bonne connaissance sur son traitement contre un seul (2,9%)
« avant la CPP » (Tableau XV).

Tableau XV. Score Patient « avant/apres » la CPP (bras A)

Avant la CPP Apres la CPP p-value

Score Patient /14
moyenne + écart-type
médiane [min — max]

Score patient = 11 2,9% (1/34) 91,2% (31/34) /

45+25 128+1,4

3,8[1,0-11,0] 13,0 [9,0 — 14,0] < 0,0001

La distribution des Scores Patient « avant/aprés » la CPP est représentée sur les deux
boxplots ci-dessous (Figure 10).

Score

o

avant aprés
Temps

Figure 10. Boxplots des Scores Patient « avant/apres » la CPP
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L’évaluation des acquis des patients « avant/aprés » la CPP est détaillée ci-dessous

(Tableau XVI).

Tableau XVI. Evaluation des acquis des patients « avant/aprées » la CPP

Connaissances acquises des patients

Avant la CPP

Apres la CPP

Nom de la chimiothérapie orale initiée

Lieu de dispensation de la chimiothérapie orale
Perception positive du patient vis-a-vis de la voie orale
Modalités de prise

Moment de prise de la chimiothérapie orale

Moment de prise de la dexaméthasone

Prise de la dexaméthasone au cours des repas
Conduite a tenir en cas d’oubli

Conduite a tenir en cas de vomissements
Principaux effets indésirables

Signes d’alerte nécessitant appel au médecin
Possibilité d’interactions (médicaments + plantes)
Possibilité d’interactions avec certains médicaments
Possibilité d’interactions avec certaines plantes/tisanes
Médicaments autorisés a prendre en automédication
Jus de pamplemousse a éviter

23,5% (8/34)
64,7% (22/34)
88,29 (30/34)
29,4% (10/34)
41,2% (14/34)
48,3% (14/29)
44,8% (13/29)

2,9% (1/34)

8,8% (3/34)

0% (0/34)

2,9% (1/34)

11,8% (4/34)

26,5% (9/34)

11,8% (4/34)
70,6% (24/34)

17,6% (6/34)

91,2% (31/34)
100% (34/34)
97,1% (33/34)
97,1% (33/34)
97,1% (33/34)
96,6% (28/29)
100% (29/29)
88,29% (30/34)
94,1% (32/34)
50% (17/34)
88,29% (30/34)
82,4% (28/34)
97,1% (33/34)
82,4% (28/34)
100% (34/34)
100% (34/34)

Avant la CPP, on s’apercoit que trois quarts des patients (76,5%) ne connaissent pas
le nom de leur chimiothérapie orale initiée. Néanmoins, ils ont une perception positive vis-a-
vis de la voie orale : 88,2% estiment que la voie orale est tout aussi efficace que la voie
injectable. Par contre, a peine un tiers d’entre eux (29,4%) en connaissent les modalités de
prise : la prise de Revlimid®/Imnovid® est conseillée le soir car ces médicaments entrainent
de la somnolence ; la prise de dexaméthasone est, quant a elle, recommandée le matin
(risque d’'insomnie si prise le soir) et au cours des repas pour éviter les douleurs d’estomac.

La conduite a tenir en cas d’oubli de prise, qui consiste a prendre la gélule oubliée si le
retard constaté est de moins de 12h par rapport a la prise habituelle ou de sauter la prise si
ce délai de 12h est dépassé, est peu connue des patients (2,9%). De méme pour la conduite
a tenir en cas de vomissements (8,8%) : le lIénalidomide étant rapidement absorbé apres
administration orale (concentrations plasmatiqgues maximales atteintes entre 0,5 et 2 heures
apres la prise), la gélule de Revlimid® ne doit pas étre reprise en cas de vomissements.

On remarque également qu’aucun patient ne connalit les principaux effets indésirables
potentiels du traitement initié (infections, saignements, éruptions cutanées, fatigue, crampes,
troubles digestifs). Cet item était jugé comme acquis si plusieurs effets indésirables étaient
connus par le patient. De méme, les signes d’alerte comme les signes infectieux, les signes
hémorragiques, I'apparition d’'un essoufflement anormal ou d’'une douleur intense dans le
mollet (phlébite) nécessitant un appel au médecin sont trop peu connus (2,9%).

Seulement 11,8% d’entre eux sont sensibilisés au risque d’interaction susceptible de
se produire avec certains meédicaments, plantes et/ou tisanes, a [lorigine d’effets
indésirables, d’'un surdosage ou d’un sous-dosage.
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Les médicaments que le patient est autorisé a prendre en automédication sont, quant &
eux, connus (70,6%). Cet item était jugé comme acquis si le patient mentionnait le
paracétamol comme antalgique autorisé et un anti-inflammatoire comme l'ibuproféne a éviter
(en raison de 'addition du risque hémorragique). Par contre, 82,4% des patients ne savent
pas que le pamplemousse est susceptible de majorer les effets indésirables et doit donc étre
évité au cours du traitement.

Aprés la CPP, a la fin de I'entretien pharmaceutique, la quasi-totalité des items sont
acquis par les patients. La connaissance des effets indésirables et des différents moyens de
les prévenir ou de les atténuer restent, malgré tout, a approfondir pour la moitié d’entre eux.

4.3.2. Questionnaire de connaissances

Afin d’éviter un biais dans I'évaluation des connaissances du patient par le pharmacien
et afin d’évaluer ce qui a été retenu par le patient au cours du temps, une évaluation des
connaissances a été réalisée a l'aide d’'un questionnaire d’évaluation papier remis au patient
lors de sa venue en rétrocession. Ce questionnaire reprend I'ensemble des items évalués au
cours de la CPP et permet d’établir un Score Patient « questionnaire » sur 14 points. Aucun
patient n’a coché la case « je ne comprends pas la question ».

Le délai moyen entre l'initiation de la chimiothérapie orale et la réponse du patient au
guestionnaire de connaissances est de 78,5 jours soit environ 2 mois et demi (Tableau XVII).

Tableau XVII. Délai entre l'initiation de la chimiothérapie orale et le questionnaire

bras A
rag;zinne + écart-type 78,5+ 43,7
médiane [min — max] 72 [21 - 147]

Le cycle de prescription étant généralement de 21 jours de traitement avec une pause
de 7 jours, le patient pouvait revenir au plus tét 3 semaines aprés l'initiation. D’un point de
vue pratique, le questionnaire de connaissances a souvent été oublié d’étre remis au patient.
Le délai maximal était de 147 jours, soit environ 5 mois aprés l'initiation. Pour ce patient en
guestion, la raison était qu’il allait en rétrocession dans une PUI plus proche de chez lui, il
était donc trés peu présent sur site, ce qui a compliqué la remise du questionnaire.

Parmi les patients ayant bénéficié d’'une CPP (bras A), 26 (76,5%) ont répondu au
guestionnaire de connaissances. Le Score Patient « questionnaire » moyen est de 12,2/14
contre 12,8/14 «apres la CPP » (Tableau XVIIl). Cela prouve que les informations
transmises au cours de l'entretien pharmaceutique ont été retenues par les patients. De
méme, cela refléte une évaluation du pharmacien « aprés la CPP » proche de la réalité.

Tableau XVIII. Comparaison des Scores Patient « avant / aprés » avec le Score Patient
« gquestionnaire » (bras A)

Avant la CPP Apres la CPP Questionnaire

Score Patient /14 4525 12,8+ 1,4 122418

moyenne + écart-type
médiane [min — max] 3,8[1,0-11,0] | 13,0[9,0-14,0] | 12,9 [7,0 - 14,0]

Score patient 2 11 2,9% (1/34) 91,2% (31/34) | 76,9% (20/26)
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Afin de démontrer si la CPP a un impact ou non sur I'évolution des connaissances des
patients, les patients déja sous traitement (bras B et C), qui n’ont donc pas pu bénéficier de
la CPP, ont également été invité a répondre a ce questionnaire. Il est a préciser, pour les
patients du bras B, que le questionnaire de connaissances a été rempli avant la consultation
pharmaceutique. C’est a la fin de celui-ci qu’il leur été proposé un entretien pharmaceutique.

Le Score Patient « questionnaire » moyen est de 12,2/14 dans le bras A contre 7,1
dans les bras B+C (Tableau XIX). 20 patients (76,9%) dans le bras A versus 2 patients
(9,5%) dans les bras B+C ont un score = 11 au questionnaire de connaissances. De plus,
aucun patient des bras B+C n’a eu un score de 14/14, le score maximal étant de 11,7/14.
Concernant les scores les plus faibles, il était de 7/14 chez les patients ayant bénéficié de la
CPP. Il s’agissait d’'une patiente agée ayant des difficultés de compréhension. Suite au
guestionnaire, elle a été revue en entretien pour réaborder avec elle les notions non
acquises. Pour ceux déja sous traitement, le score le plus faible était de 2,3/14 ce qui
représente un niveau de connaissances tres faible du patient sur son traitement.

Tableau XIX. Score Patient « questionnaire » (bras A versus bras B+C)

bras A bras B+C p-value

Score Patient /14 122+1,8 71+23

moyenne + écart-type
médiane [min — max] 12,9 7,0 —14,0] 7[2,3-11,7]

Score patient = 11 76,9% (20/26) 9,5% (2/21) /

< 0,0001

Le Score Patient « questionnaire » est significativement plus élevé dans le bras A (p-
value < 0,0001). La CPP permet donc d’'augmenter le niveau de connaissances des patients
sur leur chimiothérapie orale.

La distribution des Scores Patient « questionnaire » est représentée ci-dessous (Figure
11). Le point situé au niveau du bras A, qui correspond a un score de 7/14, est qualifié
d’ « outlier » (valeur aberrante) car il s’agit d’'une observation éloignée des autres (beaucoup
plus petite dans le cas présent).

Score questionnaire de connaissances

Bras

Figure 11. Boxplots des Scores Patient « questionnaire » (bras A versus bras B+C)
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Parmi les patients du bras A, 96,2% jugent que la voie orale est tout aussi efficace que
la voie injectable contre 76,2% dans les bras B+C (Tableau XX). Les patients ayant bénéficié
d’'une CPP ont donc une meilleure perception de la voie orale que les autres patients.
Concernant la maitrise des modalités de prise, elle est également meilleure chez les patients

du bras A (88,5%) par rapport aux patients des bras B+C (71,4%).

Tableau XX. Evaluation des acquis des patients au questionnaire de connaissances

Connaissances acquises des patients

bras A

bras B+C

Nom de la chimiothérapie orale initiée

Lieu de dispensation de la chimiothérapie orale
Perception positive du patient vis-a-vis de la voie orale
Modalités de prise

Moment de prise de la chimiothérapie orale

Moment de prise de la dexaméthasone

Prise de la dexaméthasone au cours des repas
Conduite a tenir en cas d’oubli

Conduite a tenir en cas de vomissements
Principaux effets indésirables = 3/6

Infections

Saignements

Troubles cutanés

Fatigue

Crampes

Troubles digestifs

Signes d’alerte nécessitant appel au médecin
Possibilité d’interactions (médicaments + plantes)
Possibilité d’interactions avec certains médicaments
Possibilité d’interactions avec certaines plantes/tisanes
Médicaments autorisés a prendre en automédication
Aliments/boissons

Jus de pamplemousse a éviter

Eau gazeuse autorisée

92,3% (24/26)
100% (26/26)
96,2% (25/26)
88,5% (23/26)
100% (26/26)
91,7% (22/24)
91,7% (22/24)
61,5% (16/26)
92,3% (24/26)
73,1% (19/26)
53,8% (14/26)
46,2% (12/26)
46,2% (12/26)
100% (26/26)
69,2% (18/26)
65,4% (17/26)
84,6% (22/26)
50% (13/26)
88,5% (23/26)
53,8% (14/26)
100% (26/26)
88,5% (23/26)
88,5% (23/26)
100% (26/26)

819% (17/21)
100% (21/21)
76,2% (16/21)
71,4% (15/21)
85,7% (18/21)
100% (12/12)

75% (9/12)

19% (4/21)
33,3% (7/21)

4,8% (1/21)

9,5% (2/21)

0% (0/21)

19% (4/21)
61,9% (13/21)
38,1% (8/21)
52,4% (11/21)
57,1% (12/21)

0% (0/21)
47,6% (10/21)

4,8% (1/21)
90,5% (19/21)

9,5% (2/21)

9,5% (2/21)
85,7% (18/21)

De méme, les conduites a tenir en cas d’oubli de prise ou en cas de vomissements
sont mieux connues chez les patients du bras A (respectivement 61,5% et 92,3%) que chez
les patients des bras B+C (respectivement 19% et 33,3%).

Afin d’évaluer les connaissances du patient sur les effets indésirables potentiels, les six
principaux El de leur traitement étaient proposés au patient dans le questionnaire : un seul
patient (4,8%) des bras B+C en a coché au moins trois. Cela traduit une méconnaissance
des patients sur les effets indésirables et sur leur prévention. En comparaison, presque trois
guarts (73.1%) des patients du bras A en ont coché au moins 3. En moyenne, les patients du
bras A connaissent 4,7 effets indésirables contre 2,2 pour les patients des bras B+C. Méme
si cette différence est moins marquée, elle est également présente concernant les signes
d’alerte nécessitant un appel au médecin : 84,6% des patients du bras A les connaissent
contre 57,1% des patients des bras B+C.
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Concernant les interactions, il leur était demandé si leur traitement (comprenant la
chimiothérapie orale ainsi que la dexaméthasone éventuellement associée) était susceptible
d’entrainer des interactions avec « certains médicaments » ou avec « certaines plantes ou
tisanes ». Parmi les patients du bras A, la moitié ont coché les deux propositions a juste titre,
ce qui n’est pas le cas des patients des bras B+C (0%). A propos de la phytothérapie, 95,2%
des patients des bras B+C ne savent pas que leur traitement peut interagir avec certaines
plantes ou tisanes. De méme, presque la moitié (46,2%) des patients du bras A n’ont pas
cette notion-la.

Enfin, 90,5% des patients des bras B+C ne savent pas que le pamplemousse est
susceptible de majorer les effets indésirables et doit donc étre évité au cours du traitement.
Parmi ces patients, trois d’entre eux pensent méme que I'eau gazeuse doit étre évitée.

Juste aprés la CPP, nous avions remarqué que la connaissance des effets indésirables
et des différents moyens de les prévenir n’était pas acquise pour la moitié des patients
(Tableau XVI page 46). Suite au questionnaire de connaissances, nous remargquons
désormais que l'impact éventuel de la phytothérapie sur le traitement des patients
(diminution de Tlefficacité de la chimiothérapie orale et/ou potentialisation des effets
indésirables) est également a approfondir au cours de I'entretien patient-pharmacien.

4.4. Impact des CP pour les patients déja sous traitement

Nous venons de montrer que les CPP ont un impact sur I'évolution des connaissances
des patients atteints de myélome multiple, mais qu’en est-il de I'impact des consultations
pharmaceutique pour les patients déja sous traitement ?

4.4.1. Score Patient des patients déja sous traitement

Le Score Patient moyen des 10 patients « avant la CP » est de 8,0/14 contre 13,3/14
« aprés la CP ». Le Score Patient « aprés la CP » est significativement plus élevé qu’avant
(p-value < 0,005). On remarque que I'ensemble des patients ont un score = 11 « aprés la
CP » contre un seul (10%) « avant la CP » (Tableau XXI). Les CP ont donc également un
impact sur les I'évolution des connaissances des patients déja sous traitement.

Tableau XXI. Score Patient « avant/apres » la CP (bras B)

Avant la CP Apres la CP p-value

Score Patient /14 80+1,7 133+ 1,0

moyenne + écart-type
médiane [min — max] 8,0 [5,0-11,0] 14,0 [11,7 — 14,0]

Score patient 2 11 10% (1/10) 100% (10/10) /

< 0,005
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4.4.2. Comparaison ala CPP

Le Tableau XXII reprend 'ensemble des Scores Patient « avant/apres » la consultation
pharmaceutique (bras A versus bras B).

Tableau XXIl. Comparaison des Scores Patient « avant/apres » (bras A versus bras B)

bras A bras B

Avant la CPP Apreés la CPP Avant la CP Apres la CP

Score Patient /14 45+25 12,8+ 1,4 8,0+1,7 13,3+1,0

moyenne + écart-type
médiane [min — max] 3,8[1,0-11,0] 13,0[9,0 — 14,0] 8,0[5,0-11,0] 14,0 [11,7 — 14,0]

Score patient = 11 2,9% (1/34) 91,2% (31/34) 10% (1/10) 100% (10/10)

Afin de voir s'’il existe une différence significative entre I'évolution des connaissances
des patients ayant bénéficié d'une CPP (bras A) par rapport aux patients déja sous
traitement ayant bénéficié d’'une consultation pharmaceutique (bras B), une régression
linéaire expliquant la différence du Score Patient avant/aprés a été effectuée intégrant en
variable explicative le bras (A ou B) (Tableau XXIII).

Tableau XXIII. Régression linéaire des Scores Patient « avant/apres » entre les bras A et B

Variable Coefficient 1C95% p-value
constante 8,3 [7,6;9,1] < 0,0001
bras B -3,1 [-4,6 ; -1,6] 0,0002

Dans le bras A, la différence moyenne entre les Scores Patient « avant/aprés » est de
8,3 points (valeur de la constante). Dans le bras B, cette difféerence moyenne est de
8,3-3,1=5,2 points. La constante ainsi que le bras du patient sont statistiquement significatifs
(p-value < 0,0001 pour la constante et p-value = 0,0002 pour le bras B). On peut donc
affrmer que la différence moyenne des Scores Patient « avant/apres» varie
significativement entre les deux bras. La CPP entraine donc une amélioration des
connaissances supérieure a celle de la CP.

4. 5. Satisfaction des patients ayant bénéficié d’une CP

Un questionnaire de satisfaction (cf. Figure 5 page 34) a été remis au patient a la fin de
chaque consultation pharmaceutique. 26 patients du bras A y ont répondus (76,5%) ainsi
gue 6 patients du bras B (60%) soit un total de 32 réponses sur 44 questionnaires distribués
(taux de réponse de 72,7%). Les résultats de ce questionnaire sont représentés ci-dessous :

B Trés satisfait Plutot satisfait

Quel votre ressenti suite a cet entretien avec le
pharmacien ?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 12. Satisfaction des patients ayant bénéficié d’'une CP
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29 patients (90,6% ; IC95% = [75,8 ; 96,8]) sont « Trés satisfaits » de I'entretien avec
le pharmacien et 9% sont « Plutdt satisfaits ». Aucun patient n’a coché les cases « Ni
satisfait, ni insatisfait » ; « Plutdt pas satisfait » ; « Pas du tout satisfait » (Figure 12).

M Tout a fait d'accord Plut6t d'accord

L’entretien avec le pharmacien m’a permis de mieux

0,
comprendre mon traitement et ses modalités de prise ? ShE

L’entretien avec le pharmacien m’a permis de mieux
connaitre les effets indésirables de mon traitement et de 84%
savoir comment les gérer en cas de survenue ?

La fiche médicament qui m’a été remise est
complémentaire de I'entretien et va me permettre de me
rappeler de certaines informations que j'aurai oubliées
sans cette fiche ?

88%

Le calendrier de prise qui m’a été remis est clair,
compréhensible et me sera utile pour la bonne prise de 89%
mon traitement ?

11

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 13. Résultats du questionnaire de satisfaction

30 patients (93,8% ; IC95% = [79,9 ; 98,3]) sont « Tout a fait d’accord » pour dire que
I'entretien avec le pharmacien leur a permis de mieux comprendre leur traitement et ses
modalités de prises. 27 patients (84,4% ; IC95% = [68,2 ; 93,1]) sont « Tout a fait d’'accord »
pour dire que [l'entretien leur a permis de mieux connaitre les effets indésirables.
Concernant I'utilité et la clarté des documents remis au patient, 28 patients (87,5% ; IC95% =
[71,9 ; 95,0]) sont « Tout a fait d’accord » pour dire que la fiche médicament est utile et
complémentaire a I'entretien (88%). Parmi les 28 patients qui ont répondu a la fois au
guestionnaire et a qui un calendrier de prise leur a été remis, 25 (89,3% ; IC95% = [72,8 ;
96,3]) sont « Tout a fait d’accord » pour dire que le plan de prise est clair, compréhensible et
utile. Aucun patient n’a coché les cases « Ni d’accord, ni pas d’accord » ; « Plutdt pas
d’accord » ; « Pas du tout d’accord » (Figure 13).

Bien que ce ne flt pas prévu, certains patients ayant bénéficié d’'une CPP ont laissé un
commentaire écrit a la fin du questionnaire de satisfaction :
- « Cela m'a beaucoup éclairci les choses » ;
- « Un grand merci, je me sens plus a l'aise » ;
-« Merci d’avoir pris le temps de faire un calendrier pour mon traitement ».

Un patient déja sous traitement a, quant a lui, écrit : « J'aurai aimé avoir cet entretien
deés le début de mon traitement en avril 2018 ».



4.6. Interventions pharmaceutiqgues

Les IP réalisées lors des consultations pharmaceutiques ont été cotées selon I'outil
Act-IP® développé par la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC).

(12%)
M Lénalidomide

6 Dexaméthasone

(35%) . L
Traitement associé

Figure 14. Répartition des IP effectuées en fonction du médicament
Au total, 16 IP ont été comptabilisées dont 6 concernant la prise de phytothérapie.

Les IP sont réparties de la facon suivante : 8 IP (50%) pour le Iénalidomide, 6 IP (37,5%)
pour la dexaméthasone et 2 IP (12,5%) pour des traitements associés (Figure 14).

4.6.1. Interventions pharmaceutiques realisées

Les 16 IP réalisées sont détaillées dans le tableau ci-dessous (Tableau XXIV).

Tableau XXIV. Interventions pharmaceutiques réalisées

Interventions pharmaceutiques selon I'outil Act-IP® n %
Probleme lié a

Contre-indication 1 6,2%
Indication non traitée 1 6,2%
Surdosage 2 12,5%
Interaction 7 43,8%
Effet indésirable 4 25%
Voie et/ou administration inappropriée 1 6,2%
Intervention

Ajout 1 6,2%
Arrét 7 43,8%
Suivi thérapeutique 4 25%
Optimisation des modalités d’administration 1 6,2%
Adaptation posologique 3 18,8%

Pour la contre-indication, il s’agissait d’'un patient présentant un zona ophtalmique
contre-indiquant la prise de dexaméthasone. L’information a été retrouvée dans le DPI, dans
un des courriers médicaux, lors de la préparation de la CPP. Aprés I'avoir contacté, l'interne
d’hématologie a suspendu le traitement par dexaméthasone le temps du zona ophtalmique.

Pour I'IP concernant lindication non traitée, il s’agissait d’'une prescription de
lénalidomide sans prescription d’antithrombotique associé. Apres échange avec
I'hématologue, il s’agissait d’un oubli qui a ainsi pu étre corrigé par I'ajout de Kardegic®.
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Pour les 2 IP lié & un surdosage, l'une concernait un surdosage en vildagliptine
(Galvus®) chez un patient avec une clairance a la créatinine inférieure & 60 mL/min (risque
d'accumulation du médicament). Une proposition de diminution de posologie a donc été
effectuée et acceptée.

L’autre IP de surdosage concernait une erreur d’équivalence d’inhibiteur de I'enzyme
de conversion pour un patient hospitalisé sous Cibadrex® 10/12,5 au domicile, soit une
association fixe de 10mg de bénazépril avec 12,5mg d’hydrochlorothiazide. Le bénazépril
n’étant pas référencé dans I'établissement, il a été substitué par du ramipril 10mg. Or, le
bénazépril 10mg équivaut a du ramipril 2,5mg (équivalence validée par le COMEDIMS du
GCS GHICL en décembre 2014), soit 4 fois moins que prescrit initialement. L’interne a été
prévenu et a modifié sa prescription.

Une interaction a été relevée pour un patient sous phénytoine (Di-hydan®) chez qui un
traitement par Iénalidomide associé a la dexaméthasone 20mg avait été initié. La phénytoine
étant un inducteur enzymatique du CYP 3A4 et la dexaméthasone un substrat du CYP 3A4,
le risque est d’avoir une sensible diminution de la concentration en dexaméthasone. Il a donc
été proposé au prescripteur une augmentation de la posologie a 40mg qui a été acceptée.
Les 6 autres interactions étaient liées a la prise de phytothérapie et seront détaillées par la
suite (cf. Tableau XXV page 55).

4 |IP ont été réalisées concernant un effet indésirable fréquemment retrouvé sous
statine et sous Iénalidomide : la survenue de crampes. En effet, il existe un risque accru de
rhabdomyolyse lorsque les statines sont administrées avec le |énalidomide. Une surveillance
clinigue et biologique renforcée est nécessaire, en particulier pendant les premieres
semaines de traitement. De plus, I'un des patients était également sous Levothyrox®. Or,
I'nypothyroidie majore le risque de toxicité musculaire et de rhabdomyolyse des statines (47).

Enfin, la derniere IP concernait un patient sous dialyse. D’aprés le site GPR (48),
méme s’il semblerait que la dexaméthasone ne soit pas significativement dialysable du fait
de sa faible hydrosolubilité, ses métabolites hydroxylés pourraient étre significativement
éliminés par I'épuration extra-rénale. Ainsi, 'administration doit étre réalisée, par précaution,
apres la séance de dialyse.
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4.6.2. IP concernant la prise de phytothérapie

Parmi les 10 patients (22,7%) (cf. Tableau XllI page 43) ayant recours a la
phytothérapie sous forme de compléments alimentaires a base de plantes ou de tisanes, 6
IP (60%) ont été réalisées. Les interactions potentielles sont détaillées dans le tableau ci-
dessous :

Tableau XXV. Interactions relevées avec la prise de phytothérapie d’aprés Hédrine® (42)

Plante Action recherchée Effet de la plante Conduite a tenir

Antiagrégant plaquettaire pouvant | Préférer I'arrét durant le

Curcuma Action anti-oxydante favoriser une hémorragie. traitement par Iénalidomide.

Limite les vomissements A arréter en cas de traitement

Gingembre e Inhibiteur puissant du CYP 3A4. par dexaméthasone.

Antiagrégant plaquettaire pouvant | Préférer I'arrét durant le

Harpagophytum | Action anti-inflammatoire favoriser une hémorragie. traitement par Iénalidomide.

Favorise le sommeil Inhibiteur du CYP 3A4 in vitro. Par prudence a éviter en cas de

Passiflore o ! A
Diminue le stress traitement par dexaméthasone.

Trois patients nous ont indiqué prendre de I'’harpagophytum pour ses propriétés anti-
inflammatoires. Cependant, la racine d’harpagophytum présente une action antiagrégant qui
nécessite une surveillance rigoureuse des signes d’hémorragie. Les patients sous
Iénalidomide étant déja sous anticoagulant pour prévenir le risque de thrombose, sa
consommation est a éviter au cours du traitement. Il en est de méme pour le curcuma.
Concernant le gingembre et la passiflore (retrouvée dans la spécialité Mela-sommeil®), ils
sont inhibiteurs du CYP 3A4 et sont donc a éviter en cas de traitement par dexaméthasone.

4.6.3. Conseils aux patients

Les divers conseils délivrés aux patients lors de I'entretien n’ont pas été comptabilisés
dans les IP. Concernant les modalités de conservation, de nombreux patients déja sous
traitement ne savaient pas qu'il ne fallait pas déconditionner les gélules de Revlimid® dans
leur pilulier. Pour I'un des patients, c’était un infirmier libéral qui lui préparer son pilulier et
aprés l'avoir contacté il s’avérer que lui-méme ne le savait pas. Il est important d’informer le
patient qu'il est possible d’utiliser un pilulier mais qu’il faut dans ce cas découper le blister.
Un patient s’était également trompé dans le J1 de son nouveau cycle avec un décalage
d’'une semaine (oubli de faire la pause de 7 jours).
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5. DISCUSSION

5.1. Biais de I’étude

Concernant I'évaluation des acquis du patient « aprés » la consultation médicale avec
’hématologue et « avant » la consultation pharmaceutique correspondant au Score Patient
«avant », un biais a pu étre présent. En effet, avant que I'étude se mette en place,
’hématologue avait pour habitude de donner les informations de bon usage sur la
chimiothérapie orale instauré. Au fur et a mesure de I'étude, les hématologues n’insistaient
plus autant sur ce versant sachant que le patient s’entretiendrait ensuite avec un pharmacien
(ou l'interne en pharmacie). Le Score Patient « avant » a donc été sous-estimé plus I'étude
avancait. Un Score Patient tres faible, proche de zéro, ne signifie pas que 'hématologue n’a
pas transmis les informations au patient. Il savait tout simplement que le patient serait vu
ensuite par le pharmacien (ou l'interne en pharmacie) et ne souhaitait donc pas faire doublon
avec la consultation pharmaceutique.

Le second biais possible concerne I'évaluation des connaissances du patient par le
pharmacien. Méme si les résultats ont montré que le Score Patient « questionnaire » est
sensiblement proche du Score Patient « aprés » (cf. Tableau XVIII page 47), il n'est pas
négligeable que I'évaluation (« avant » ou « apres ») ait pu étre biaisée. Afin d’éviter ce biais,
il avait été question au départ de remettre au patient un questionnaire d’évaluation papier,
identique, «avant» et «aprés» I'entretien puis lors de sa venue en rétrocession.
Cependant, apres avoir testé ce fonctionnement sur 4 patients avant le démarrage de
'étude, il en a été décidé autrement. En effet, le patient avait I'impression de subir un
interrogatoire et d’étre jugé avec un sentiment de culpabilité en cas de mauvaise réponse, ce
qui était a I'opposé de l'objectif recherché. Il est important que le patient se sente en
confiance afin qu'il puisse s’exprimer librement, ce qui n’était pas le cas. C’est pourquoi il a
été décidé d’évaluer les connaissances du patient a l'oral. Les questions étaient posées
ouvertement, au décours de l'entretien, sans s’y tenir a la lettre. Cela rendait I'entretien plus
interactif et moins contraignant pour le patient. Chaque item était ainsi évalué comme
« acquis » ou « non acquis » selon les réponses données par le patient, faisant néanmoins
intervenir une part de subjectivité contrairement au questionnaire papier.

Le troisiéme biais possible concerne le Score Patient « questionnaire » qui a pu étre
surestimé du fait de son format. En effet, pour chaque question, plusieurs propositions de
réponses a cocher étaient présentes. Il était donc possible pour le patient d’avoir de bonnes
réponses dues au hasard, contrairement a I'évaluation orale.
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5.2. Les CPP contribuent a I’amélioration des connaissances des
patients sous chimiothérapie orale atteints de myélome multiple

Avant la CPP, a peine un tiers des patients connaissaient parfaitement les modalités
de prise. Les conduites a tenir en cas d’oubli de prise ou en cas de vomissements n’étaient
guasiment pas connues, et les principaux effets indésirables pas du tout connus. lls étaient
également trop peu sensibilisés aux signes d’alerte nécessitant un appel au médecin. Tres
peu d’entre eux savaient que leur traitement pouvait interagir avec certains médicaments,
plantes et/ou tisanes. Enfin, la grande majorité des patients ne savaient pas que le
pamplemousse était a éviter au cours du traitement (cf. Tableau XVI, page 46).

Le but de la mise en place des consultations pharmaceutiques est d’apporter les
informations de bon usage indispensables a la bonne conduite et a I'efficacité de leur
chimiothérapie orale. Comme on I'a vu précédemment, le Score Patient moyen « avant la
CPP » était de 4,5/14 contre 12,8/14 « aprés la CPP ». De plus, le nombre de patients avec
un score = 11 est passé de 2,9% « avant » a 91,2% « apres ». (cf. Tableau XVIII, page 47).

Environ un mois apres la CPP, le Score Patient « questionnaire » moyen était de
12,2/14 ce qui prouve que les informations transmises au cours de [|entretien
pharmaceutique ont été retenues. De méme, les trois quarts des patients avaient un score =
11. En comparaison, le Score Patient « questionnaire » moyen était de 7,1/14 pour les
patients n’ayant pas bénéficié de la CPP et seulement 2 patients avaient un score = 11 (cf.
Tableau XIX, page 48). On peut donc affirmer que les CPP ont permis d’augmenter
significativement le niveau de connaissances des patients atteints de myélome multiple sur
leur chimiothérapie orale nouvellement instaurée.

On pouvait se demander si les consultations pharmaceutiques avaient également un
impact sur les patients déja sous traitement depuis plus d’1 an pour certains. Comme on
pouvait s’y attendre, le Score Patient « apres la CP » est significativement plus élevé
gu'avant passant de 8,0/14 « avant» contre 13,3/14 « aprés ». De plus, I'ensemble des
patients ont un score = 11 « apres la CP » (cf. Tableau XXI, page 50). On peut donc dire que
les consultations pharmaceutiques ont également un impact sur ['évolution des
connaissances des patients déja sous traitement.

5.3. Une activité appréciée des patients

Un des objectifs de cette étude était d’évaluer la satisfaction des patients vis-a-vis de la
mise en place des consultations pharmaceutiques afin d’en améliorer le contenu si I'entretien
réalisé ne répondait pas aux attentes des patients. 90,6% des patients répondeurs au
guestionnaire ont été trés satisfaits (cf. Figure 12 page 51). L’entretien avec le pharmacien
leur a permis de mieux comprendre les modalités de prises de leur nouveau traitement et de
mieux connaitre les effets indésirables. lls estiment également que les documents qui leur
ont remis sont clairs et utiles : la fiche médicament et le calendrier de prise ont ainsi été
appréciés des patients.
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Une étude réalisée au CHRU de Caen (49) concernant des patients atteints de
myélome multiple bénéficiant de consultations pharmaceutiques a montré des résultats
similaires : plus de 90% des patients étaient satisfaits a la fois de la consultation, de I'apport
de connaissances, des documents remis et de sa complémentarité avec la consultation
médicale.

Les patients préférant une transmission d’information a la fois écrite et orale (50), notre
choix a été de combiner ces deux modes de communication en transmettant une fiche
médicament et un calendrier de prise au patient, au terme de I'entretien.

Il n’était pas simple pour le pharmacien de gagner la confiance du patient au premier
abord. Certains patients se montraient méfiants voire septiques. Il est normal, pour eux, de
se demander quel est I'intérét d’'un entretien avec un pharmacien ? Que va-t-il lui apprendre
de plus que le médecin ? De méme, les patients se sentaient parfois perdus voire totalement
dépassés vis-a-vis de la maladie ou devant la complexité du traitement instauré. Certains
patients interrompaient le pharmacien au moment de la présentation des effets indésirables,
préférant ne pas les entendre afin de ne pas s’inquiéter. L’un des roles du pharmacien était
justement de rassurer le patient pour qu’il adhére au mieux au traitement malgré la
possibilité de survenue de certains effets indésirables.

5.4. Des patients agés et polymédigués qui ont recours a la
phytothérapie

Les patients inclus dans notre étude sont des patients plutét agés, la moyenne d’age
étant de 69,3 ans (cf. Tableau XII page 42), ce qui correspond a I'’dge médian au diagnostic
d’environ 70 ans. Ce sont également des patients polymédiqués avec en moyenne cing
médicaments pris quotidiennement, sans prendre en compte la chimiothérapie orale ni la
prise de phytothérapie (cf. Tableau XlII page 43).

La phytothérapie correspond a l'utilisation de plantes dites médicinales. Parmi les
patients de notre étude ayant bénéficié d’'une consultation pharmaceutique, environ 1 patient
sur 5 indiqgue en consommer, le plus souvent pour prévenir les effets indésirables de leur
traitement. On estime gqu’entre 19 a 40 % des patients atteints de cancer y ont recours (51).
Bien qu’étant une thérapeutique « naturelle », certaines plantes médicinales peuvent
interagir avec certains médicaments ou s’avérer toxiques. Le pharmacien a donc un rble
important a jouer pour en évaluer le rapport bénéfice/risque : le message a transmettre étant
de ne pas prendre de phytothérapie ou de compléments alimentaires sans demander I'avis
d’'un médecin ou d’un pharmacien. Dans plus de la moitié des cas, aprés interrogation de la
base Hédrine® accessible via Thériaque®, nous avons recommandé l'arrét de la prise de
certaines plantes : curcuma, gingembre, harpagophytum ou encore passiflore.

Concernant I'observance thérapeutique, la majorité des patients inclus ont une bonne
observance. L’observance a été jugée comme minime pour seulement un tiers d’entre eux.
Aucun patient n‘avait une mauvaise observance. Cependant, I'évaluation de I'observance
par le score de Girerd peut entrainer un biais car il se base uniquement sur les déclarations
du patient et ne prend pas en compte la prise réelle des médicaments.
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5.5. Des interactions médicamenteuses et quelques IP

La polymédication des patients atteints de myélome multiple augmente la probabilité
d’interactions médicamenteuses. A cela s’ajoute la phytothérapie qui peut également avoir
une action sur le CYP 3A4. Cependant, il est parfois difficile d’estimer I'impact clinique pour
le patient, le (ou les) médicament(s) étant souvent métabolisés par plusieurs cytochromes.
Certains outils ont été développés comme DDI-Predictor®, disponible en ligne, qui permet de
prédire quantitativement I'impact des IM par induction ou inhibition enzymatique. S’il est
recommandé d’appliquer le principe de précaution pour les plantes en recommandant au
patient d’arréter d’en consommer, cela est bien plus compliqué pour les médicaments (32).

Au total, 16 IP ont été comptabilisées dont 6 IP liées a la prise de phytothérapie. 43,8%
des IP concernant des interactions (cf. Tableau XXIV page 53). Le pharmacien a donc un
rble capital a jouer dans la prise en charge médicamenteuse du patient.

Il est a signaler que le nombre d’interactions médicamenteuses potentielles avec le

Iénalidomide ou le pomalidomide reste faible comparativement aux autres thérapies orales
existantes dans d’autres cancers.

5.6. Mais cela nécessite du temps pharmacien

Comme décrit précédemment dans les résultats, cette activité est chronophage ; le
temps « pharmacien » moyen total pour une consultation pharmaceutique de primo-
prescription est de 51,5 minutes (Tableau XIV, page 44). A cela S’ajoute le temps de
présence « pharmacien » hebdomadaire en RCP d’hématologie, permettant d’identifier les
patients et de planifier la consultation pharmaceutique, qui est estimé a 1h15 environ.

Le temps « pharmacien » estimé est non exhaustif et sous-évalué. En effet, il ne prend
pas en compte le temps passé par le pharmacien entre la pharmacie et le service
d’hématologie, ni le temps d’échange entre 'hématologue et le pharmacien en cas d’IP, ni le
temps passé pour l'élaboration des documents comme refaire un nouveau calendrier de
prise tous les 2 mois etc...

Actuellement, cette activité représente environ 5 a 6 consultations pharmaceutiques
mensuelles qu’il est possible d’assurer a effectifs constants (cf. Figure 9 page 44). Cette
activité est cependant limitée, pour I'instant, aux patients atteints de myélome multiple, au vu
des moyens actuels en ressources humaines.
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5.7. Quelles perspectives ?

5.7.1. Pérennisation et déploiement a d’autres types de cancers

Comme expliqué précédemment, le temps pharmacien actuel est insuffisant pour
déployer les consultations pharmaceutiques a I'ensemble des patients de I'établissement
sous chimiothérapie orale. En cas de financement et de temps pharmacien supplémentaire,
I'objectif serait de déployer et de systématiser, dans un premier temps, la CPP aux patients
d’hématologie pour des prises en charge autres que le myélome multiple puis aux patients
d’oncologie dans un second temps.

5.7.2. Communication avec les pharmacies d’officine

Lors des CPP, le pharmacien d’officine était contacté uniguement dans le cadre de la
conciliation des traitements médicamenteux, par un appel téléphonique. Suite a la
consultation pharmaceutique, aucun document ne lui était transmis. Il serait judicieux de
développer un lien ville-hépital permettant I'échange d’informations sur le patient et, dans
notre cas, la transmission du compte rendu de la CPP. Cette communication avec les
officinaux serait d’autant plus importante a mettre en place pour les thérapeutiques délivrées
en pharmacie d’officine. Des solutions existent comme la mise en place de messageries
sécurisées mais elles sont malheureusement trop peu ouvertes par les pharmacies
d'officine. Ce point fait, d'ores et déja, partie des items du CAQES 2019-2021:
« L’établissement de santé fournit les conseils adaptés de bon usage des produits de santé
(y compris surveillance et suivi) aux patients et professionnels de ville » (critere C1233). A
I'avenir, des plateformes comme Hospiville®, créée par MaPUI LABS® en 2018, devraient
voir le jour. Le but étant améliorer la prise en charge médicamenteuse des patients entre la
ville et I'népital.

5.7.3. Mise en place de consultations pharmaceutiques de suivi

Apres la CPP, la quasi-totalité des items jugées indispensables a connaitre sont acquis
par les patients. Seuls la connaissance des effets indésirables et des différents moyens de
les prévenir (ou de les atténuer) restent a approfondir pour la moitié d’entre eux. La mise en
place de consultations pharmaceutiques de suivi pourrait étre une solution permettant
d’explorer la survenue d’effets indésirables et d’en rappeler les conduites a tenir.
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CONCLUSION

La chimiothérapie a domicile est devenue une réalité pour de nombreux patients,
notamment pour ceux atteints de myélome multiple.

La mise en place de Consultations Pharmaceutiques de Primo-prescription de
chimiothérapie orale a I'Hopital Saint Vincent de Paul a permis d’en sécuriser leur utilisation
et d’accompagner ces patients souvent agés et polymédiqués.

Les CPP ont un impact positif sur I'évolution des connaissances du patient sur son
traitement. Elles permettent une meilleure prise en charge médicamenteuse du patient en
linformant sur les modalités de prise, les principaux effets indésirables et 'importance d’'une
bonne observance. Les CPP sont I'occasion de sensibiliser le patient aux médecines
alternatives qui peuvent étre source d’interactions et qui doivent étre prises en compte lors
de Tlinitiation d’une chimiothérapie orale. Ainsi, les CPP permettent de limiter les interactions
médicamenteuses souvent a I'origine d’une diminution d’efficacité des traitements.

Certains points restent malgré tout & améliorer comme la mise en place d’un suivi du
patient et d’'un échange avec les pharmacies d’officine via une messagerie sécurisée.

La satisfaction des patients liée a la mise en place de cette nouvelle activité est grande
et encourage a sa pérennisation et a son déploiement dans d’autres types de cancers.
Cependant, le manque de financements constitue un véritable frein et nécessite de trouver
des solutions afin de permettre de dégager du temps pharmacien malheureusement,
souvent, trop limité.
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ANNEXES

Annexe 1. Fiche de Consultation Pharmaceutique

\
()
Fiche de consultation pharmaceutique « Myélome »
Date : Par: Fonction : Durée :
Anticancéreux oral : Initiation le :
Nom et Prénom du patient + DDN
RCP: O Oui O Non
Date RCP :
Pharmacie habituelle
Nom :
Adresse :
Tel
Sexe: Age :
Antécédents médicaux : Historique PEC Cancer :
Allergie/Intolérance : Automédication/Phytothérapie :
O oui O Non O oui O Non
Préparation des médicaments : Difficultés rencontrées :
O patient O Aucune
O Proche O Trouble dela déglutition
O aide a domicile / IDE O Autre:
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d

Observance thérapeutique (score de Girerd)

oul NON
-Ce matin avez-vous oublié de prendre vos médicaments ? O O
-Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne O Bonne
de médicaments ?
-Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard O Minime

par rapport a I'heure habituelle ?

m : O mMauvaise
-Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce

que certains jours votre mémoire vous fait défaut ?
Profil d’observance :

Si aucun OUI : Bonne observances
Si 1 ou 2 OUI : Minime probléeme

-Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce
que certains jours vous avez I'impression que votre

O O o o O
O O o o 0O

traitement vous fait plus de mal que de bien ? d'observance
Si 30Ul ou plus : Mauvaise
-Pensez vous que vous avez trop de comprimés a prendre ? observance
Bilan Médicamenteux Optimisé
Source(s) Médicament/Dosage/Forme Posologie

Sources : entretien patient (1), pharmacien d’officine (2), médecin traitant (3), courrier médical/CR
d’hospitalisation (4), boite de médicaments (5), ordonnance (6), dossier pharmaceutique (7), autre (8) :

Instauration :
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Compte rendu Pharmaceutique

Evaluation des acquis du patient :

AVANT APRES
Items Réponses Acquis Acquis
oui non oui non
Quel est le nom du médicament que vous a Lénalidomide/pomalidomide 1ot
prescrit le médecin ? et/ou dexaméthasone P
Savez-vous ou aller récupérer votre - .

- . . Rétrocession/hopital 1pt
traitement ? (hopital ? ville ?) /hop P
Selon vous, la voie orale est :

-moins
. X L Aussi importante/efficace 1pt
-aussi |importante/efficace que la voie inj? P / P
-plus
Lénalidomide/pomalidomide le soir | 1 pt
Comment faut-il prendre votre traitement ?
A quel moment ? (matin, midi, soir ? Dexaméthasone le matin 1pt
pendant ou en dehors des repas ?) )
Dexaméthasone pdt lesrepas | 1 pt
Lénalidomide :
si < 12h prendre gélule oubliée
si > 12h ne pas prendre la gélule 1ot
Connaissez-vous la conduite a tenir en cas oubliée P
d’oubli de prise ? en cas de vomissements ? Pomalidomide :
ne pas prendre la gélule oubliée
En cas de vomissements : 1ot
ne pas reprendre la gélule P
Connaissez-vous les effets indésirables du Infections, saignements,
traitement ? Pouvez-vous me les expliquer ? éruptions cutanés, fatigue, 1pt
Savez-vous comment les prévenir ? crampes, troubles digestifs
. . , . Risque infectieux
Connaissez-vous les signes d’alerte qui . . .
. . , s Risque hémorragique 1pt
nécessitent d’appeler le médecin ? . )
Risque thrombotique
. Interaction possible avec
Pensez-vous que votre traitement peut . . 1pt
. . . e certains médicaments
interagir avec certains médicaments et/ou - -
. Interaction possible avec
plantes/tisanes ? . . 1pt
certaines plantes/tisanes
En cas de douleurs/maux de téte, pouvez-
vous prendre par vous-méme du Paracétamol uniqguement 1pt
paracétamol ? de l'ibuproféne ?
Votre traitement peut interagir avec un
P & Jus de pamplemousse 1pt

aliment/boisson. Savez-vous lequel ?

TOTAL Score Patient /14
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Documents remis au patient :

O Fiche médicament O calendrier de prise

Lien Ville-Hopital

O médicament disponible en ville O Mmédicament rétrocédable

Contact avec I'officine: O oui O Non

Propositions pharmaceutiques :
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Annexe 2. Fiche médicament lénalidomide (Revlimid®)

e GROUPEMENT FICHE PATIENT Service
DES HOPITAUX Pharmacie
d . . . ® Version V1
Lénalidomide REVLIMID o1 /062018

Ce médicament est prescrit et renouvelé par votre médecin hospitalier spécialiste en cancérologie, en hématologie, en
oncologie médicale ou aux médecins compétents en maladie du sang.

Un formulaire d’accord de soin doit étre signé avant toute prescription, aprés information sur les risques pendant la
grossesse, |'allaitement et sur les précautions requises.
La dispensation pharmaceutique se fait sur présentation du carnet et de I'accord de soin signé.

Il est disponible uniqguement dans les pharmacies hospitaliéres.
Merci de vous présenter a la pharmacie avec votre carnet de suivi spécifique a ce médicament.

A température ambiante, a I'abri de I'humidité, dans son emballage d’origine.
Ne pas déconditionner les gélules dans un pilulier.
Gardez votre boite de médicaments hors de la vue et de la portée des enfants.

La dose est strictement personnelle et peut &tre modifiée au cours du traitement par votre médecin.
La posologie habituelle est de 5 @ 25mg en une seule prise par jour, durant 14 ou 21 jours (en fonction de I'indication).

Les gélules de REVLIMID® sont a avaler avec un grand verre d’eau, au cours ou en dehors des repas, a la méme heure si
possible. |l est conseillé de le prendre le soir car risque de somnolence.

Les gélules doivent étre avalées entiéres, sans étre ouvertes, machées, écrasées ou dissoutes.

e Siretard depuis moins de 12h => prenez la gélule oubliée

E\:/) e Siretard depuis plus de 12h => ne prenez pas la gélule oubliée
La dose suivante sera prise a I’heure habituelle, le lendemain.

Ce médicament peut interagir avec d’autres médicaments, plantes ou tisanes.

Signalez 3 votre médecin et a votre pharmacien tous les médicaments, plantes ou tisanes que vous prenez (méme
ceux pris sans ordonnance) et ne prenez pas de nouveaux médicaments sans "avis de votre médecin ou de votre
pharmacien.

Chez les femmes en age de procréer : contraception obligatoire au minimum 4 semaines avant le début du traitement et
jusqu’a 4 semaines apres.

Chez 'homme : usage systématique du préservatif pendant la durée du traitement et jusqu’a 7 jours aprés I'arrét du
traitement.

Service Pharmacie Hopital Saint Vincent de Paul GHICL. Téléphone : 03.20.87.48.04
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e GROUPEMENT
DES HOPITAUX

FICHE PATIENT

Lénalidomide REVLIMID®

Service
Pharmacie
Version V1
01/06/2018

Ne soyez pas inquiet a la lecture de ces effets, il est possible que vous n’en éprouviez aucun.
Les connaitre et les signaler permet de les anticiper ou de les traiter de fagon mieux adaptée.

Modification du
bilan sanguin

Un bilan sanguin doit é&tre effectué réguliérement
et les résultats communiqués a votre médecin

Pratiquer les bilans sanguins prescrits par
votre médecin.

Infections
notamment
respiratoires

Contact avec des personnes malades a éviter.
Lavage régulier des mains.

Désinfecter soigneusement toute plaie éventuelle.
Surveillance des signes d'alertes : fiévre, frissons,
toux, maux de gorge.

Prévenir votre médecin en cas de fievre
supérieure a 38,5°C.

Saignements
inhabituels

Certains médicaments sont déconseillés.
Surveillance des signes d’hémorragies.

Utilisation d’une brosse a dents souple pour éviter
les saignements buccaux.

Prévenir votre médecin.

En cas de saignements de nez, penchez la
téte en avant en exergant une légere
pression sur vos narines.

Eruptions cutanées

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

Exposition prolongée au soleil a éviter et utilisation
d'un écran total.

Informer votre médecin, des traitements
médicaux peuvent vous soulager.

Constipation

Boire réguliérement.

Exercice physique régulier.

Alimentation adaptée riche en fibres : légumes
verts, fruits, fruits secs.

En cas de constipation prolongée par
rapport a vos habitudes, en informer votre
médecin (prescription possible de
traitements laxatifs)

Boire régulierement.
Alimentation pauvre en fibre : privilégier les
féculents (riz, pates...), les carottes cuites, les

En cas de diarrhée prolongée, en informer

douleur thoracique,
gonflement des bras
ou des jambes

Diarrhée bananes votre médecin (prescription possible de
. o . X traitements anti-diarrhéiques).
Eviter les fruits et les légumes crus, les laitages, le
café, le pain complet, les céréales et I'alcool.
Il est normal d’étre fatigué au cours du traitement. | Prudence en cas de conduites de véhicules.
Fatigue Respecter des temps de repos dans la journée mais | Informer votre médecin en cas de fatigue
essayer de conserver une activité méme modérée. | persistante inhabituelle.
Essoufflement,

Un traitement préventif pourra étre choisi par
votre médecin,

Prévenir votre médecin en cas de survenue
de ces symptomes.

Crampes
musculaires

Boire réguliérement.

En discuter avec votre médecin si fréquent.

Contactez rapidement le médecin en cas de :
- signes infectieux (figvre, toux, frissons)
- signes hémorragiques (saignements de nez, crachats comportant du sang ou selles noires)
- essoufflement anormal, douleur thoracique, gonflement, rougeurs ou douleurs au niveau des bras ou
des jambes

N’arrétez jamais le traitement ou ne modifiez jamais le rythme d’administration sans avis du médecin
prescripteur.
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Annexe 3. Exemple d’un calendrier de prise :
Pomalidomide (Imnovid®) / Dexaméthasone (Neofordex®)

CALENDRIER DE PRISE Service
\ BJK(»WU«P:EPWANJX Pharmacie
Pomalidomide IMNOVID® / Dexaméthasone NEOFORDEX® 2510612018

Mois de Juin

11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24

25 | 26 | 27 | 28 | 29 | 30

N
w
B
(%))
(<)}
~
[+

Mois de Juillet
1
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
23 24 25 26 27 28 29 30 31
Légende : X Jour de prise d'IMNOVID® O Jour de prise de NEOFORDEX®
® Jour de prise d’IMNOVID® et NEOFORDEX®

Service Pharmacie Hopital Saint Vincent de Paul GHICL. Téléphone : 03.20.87.48.04
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Annexe 4. Trame d’aide a I'entretien de la Consultation Pharmaceutique
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Annexe 5. Avis du Comité Interne d’Ethique de la Recherche du GHICL (CIER)

%

e INE
AMAIUTICCT

Avis du comité interne d’éthique de la recherche médicale (CIER) du
GHICL

| Numéro d’ordre de I"avis : 2018-09-18-F
Intitulé de la recherche : Mise en place de consultations pharmaceutiques chez les patients
atteints de myélome multiple traités par anticancéreux oral
Investigateur ou responsable du projet : Pr Trivier / Mr Vangheluwe (interne pharmacie)
Promoteur : GHICL
Lieu ols se déroule la recherche : GHICL

— . . _ .

Documents sur lesquels le comité (protocole, document d'information et/ou de consentement
remis aux sujets participants..): protocole du projet, fiches patients, questionnaire, CV et
calendrier de prise de rendez-vous

Date de réunion du comité d’éthique : 18/09/2018

Personnes ayant délibéré :

Un expert médical qualifié : Dr Baumelou )

Le responsable adjointe de la DRCI: Mme Demilly

Un biostatisticien : Dr Develter

Un membre du CRD2M : Mme Levecq

Un membre de la CME : Mr Bartaire

Un représentant CEM : Mr Loute

Un représentant des sages-femmes ICL : Mr Demailly
Un représentant des usagers : Mr Petoux

Un représentant psychologue : Mr Routier

NRKENCOSOSOR K

Avis du comité d'éthique du GHICL

v Avis favorable sans restriction
Il Avis favorable avec demande de modifications (avis temporaire)
Avis défavorable
o  motivations :
o  recommandations :
Avis en attente de précisions de P'investigateur (: voir fin de ce document)

Le responsable adjoint de la DRCI-GHICL PExpert médical du GHICL
Nom: Mme Demilly Magalt Nom : Dr Baumelou
Date: § ({)o2) bol¥ Date: 20 .. |8

Signature : ¥ Signature :
Page1l surl/‘fc‘p (L
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AUTORISATION DE SOUTENANCE

Uni it Faculté de Pharmacié =T
niversite de Lille

de Lille

3 rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX

i sz
| DEMANDE D'AUTORISATION DE SOUTENANCE
Nom et Prénom de I'étudiant : .. VANGHELUwE  Edevard | INE :..09.04.03 98.22Z .......
Date, heure et lieu de soutenance :
Le |A12] 017} |219]1419] a.A5.h...... Amphithéatre ou salle : ........ CUQ\C’; ...............

jour mois année
Engagement de I'étudiant - Charte de non-plagiat

Jatteste sur I'honneur que tout contenu qui n’est pas explicitement présenté comme une citation est
un contenu personnel et original.
Signature de I'étudiant :

‘mé" '
Avis du directeur de thése
Nom : .. fBFEMIER . Prénom : ......:F2an 70 Zurin,
y Favorable
O Défavorable
Motif de I'avis défavorable :.................. OS5 I R B P e e
HOPITAL SAINT VINCENT DE PAUL
............................................................ JMTRNHIEH
Date : 1“1\’75’ 2of ph?c:ﬁz'cten -
Signature: A o oot VB 887 - 60080 LILLE Cedo
Avis du président du jury
Nom: .C AL CLAN. Prénom : 3"4’\’”"’\0 ...................

Favorable
O Défavorable

Date : 0%/06 /1049
Signature:

Décision du Doyen

)X( Favorable
O Défavorable

NB : La faculté n’entend donner aucune approbation ou improbation aux opinions émises dans les théses, qui doivent étre regardées
comme propres a leurs auteurs.

NA/ 2018
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Université de Lille
FACULTE DE PHARMACIE DE LILLE
MEMOIRE de DIPLOME D’ETUDES SPECIALISEES
(tenant lieu de Thése en vue du Diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie)
Année Universitaire 2018/2019

Nom : VANGHELUWE
Prénom : Edouard

Titre du mémoire / thése : Intérét et impact de la mise en place de Consultations
Pharmaceutiques de Primo-prescription (CPP) de chimiothérapie orale chez les patients
atteints de myélome multiple a I'Hépital Saint Vincent de Paul.

Mots-clés : Pharmacie Clinigue Oncologique, Consultation Pharmaceutique, Myélome
multiple, Chimiothérapie orale, Entretien pharmaceutique.

Résumé :

La prise en charge du cancer a domicile est devenue une réalité pour de nombreux
patients, notamment ceux atteints de myélome multiple. Si la voie orale est logiquement
préférée des patients, elle ne reste pas sans danger. Ce virage ambulatoire nécessite donc
la mise en place de nouvelles organisations afin de favoriser I'observance du patient tout en
limitant le risque d’interactions médicamenteuses.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer 'impact des CPP sur I'évolution des
connaissances des patients atteints de myélome multiple. Pour cela, une grille d’évaluation a
été élaborée permettant d’établir un Score Patient « avant » et « aprés » la consultation
pharmaceutique, sur 14 points. Afin d’évaluer ce qui a été retenu par le patient, une
évaluation des connaissances a été réalisée a I'aide d’'un questionnaire d’évaluation papier
remis au patient lors de sa venue en rétrocession.

Ont été inclus, sur une période de 8 mois, tout patient atteint de myélome multiple chez
qui un traitement par lénalidomide (Revlimid®) ou pomalidomide (Imnovid®) a été instauré
ainsi que ceux déja sous traitement. Au total, 55 patients ont été inclus : 44 patients ont
bénéficié d’une consultation pharmaceutique dont 34 de primo-prescription. Le Score Patient
moyen des 34 patients « avant la CPP » était de 4,5/14 contre 12,8/14 « aprés la CPP ». Le
Score Patient « questionnaire » moyen étant quant a lui de 12,2/14 pour les patients ayant
bénéficié d’'une CPP contre 7,1 pour ceux n’en ayant pas bénéficié. 16 IP ont également été
réalisées. Cette activité est malgré tout chronophage : le temps « pharmacien » moyen total
pour une CPP étant de 51,5 minutes, auquel s’'ajoute le temps passé en RCP d’hématologie.

Les CPP ont permis d’augmenter significativement le niveau de connaissances des
patients. La satisfaction des patients liée a cette nouvelle activité est grande et encourage a
son déploiement dans d’autres types de cancers. Cependant, cela nécessite de dégager du
temps pharmacien malheureusement, souvent, trop limité.

Membres du jury :

Président : Monsieur le Professeur Jean-Marc Chillon

Assesseur(s) : Madame Stéphanie Genay
Monsieur le Professeur Jean-Marc Trivier
Monsieur le Professeur Laurent Pascal



