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l. Introduction

Le lymphome de Hodgkin est une hémopathie maligne touchant le systeme
lymphatique. Il touche les jeunes adultes d’'une vingtaine d’années mais également
les personnes agées d’environ 80 ans. Les traitements actuels visant a éliminer cette
maladie sont trés efficaces et le parcours de soins du patient est standardisé.

Avec une découverte de la maladie souvent fortuite et une prise en charge
trés rapide, le patient atteint de la maladie de Hodgkin peut vite se sentir submergé
par les nombreuses informations qui lui sont données.

Le pharmacien d’officine, par son réle de professionnel de santé de proximité
et de confiance, se doit d’étre présent pour ses patients perdus dans une maladie et
une démarche de soins souvent inconnue. Il doit étre capable de rassurer le patient,
d’identifier ses difficultés a chaque étape de sa maladie et de ses traitements et
savoir l'orienter vers les professionnels de santé et les offres de soins les plus
adaptés.

Ce travail a pour but, dans un premier temps, de mieux comprendre le
lymphome de Hodgkin par sa symptomatologie, son diagnostic et sa prise en charge.

Dans un deuxiéme temps, nous développerons le rbéle du pharmacien
d’officine dans ses traitements de par son réle important dans les soins de support et
dans l'orientation des patients vers d’autres professionnels de santé.

Enfin nous verrons ce que le pharmacien d’officine peut faire en plus pour ses
patients, notamment avec les développements de I'éducation thérapeutique du
patient.



ll.Le lymphome de Hodgkin

a. Définition de la pathologie

Selon linstitut national du cancer (INCa)', le lymphome est un cancer du
systeme lymphatique. Il apparait lorsque qu’un lymphocyte normal se modifie puis se
multiplie de fagon anormale et incontrélée ce qui forme des amas de lymphocytes
anormaux que I'on appellera alors une tumeur cancéreuse.

Le Lymphome de Hodgkin (aussi appelé lymphome hodgkinien ou maladie de
Hodgkin) est donc une prolifération lymphoide ganglionnaire d’origine lymphocytaire
B caractérisée par la présence de cellules de Reed-Sternberg au sein d’'une tumeur.

b. Epidémiologie

Une étude collaborative, réalisée par le réseau francais des registres des
cancers (Francim), le service de biotatistique-bioinformatique des hospices civils de
Lyon (HCL), Santé publique France et 'INCa?, sur la survie des personnes atteintes
de cancer en France métropolitaine entre 1989 et 2018 dans le lymphome de
Hodgkin a été publiée en mars 2021.

Cette étude estime le nombre de nouveaux cas estimés en 2018 de lymphome
de Hodgkin a 2 127 en France (1240 cas chez 'homme et 887 chez la femme).

Cette incidence est stable. On observe 2 pics d’incidence : chez le sujet jeune
entre 20 et 30 ans et chez la personne agée de plus de 65 ans.

Cette étude montre également que la survie nette standardisée a 5 ans est de
87% pour les personnes diagnostiquées entre 2010 et 2015 ce qui démontre un
pronostic favorable.

Il existe néanmoins une forte disparité selon 'age avec une survie nette a 1 an de
99% chez les personnes 20 ans et 68% chez celles de 80 ans et respectivement de
98% et de 48% a 5 ans de suivi.

C. Diagnostic
1. La symptomatologie du lymphome de Hodgkin.

Le lymphome de Hodgkin (LH) peut étre découvert de maniére fortuite au
cours d’examen d’imagerie par exemple, mais repose souvent sur la présence d'un
ensemble de symptoémes présentés par le patient.

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS)®, les symptdémes principaux évoquant une
maladie de Hodgkin sont :

e Des adénopathies (ou l'augmentation persistante de taille de ganglions
lymphatiques) dues aux amas de lymphocytes anormaux. Ces adénopathies
sont en général indolores, le plus souvent présentes au niveau du cou ou des
aisselles ou elles sont facilement palpables. Elles peuvent étre également
présentes au niveau de zones moins palpables comme dans la région
médiastinale,

e Une géne respiratoire et/ou une toux séche et persistante causée par la
présence de ganglion au niveau du thorax ou du médiastin,



¢ Une douleur au niveau des ganglions aprés I'ingestion d’alcool : c’est le
seul symptome spécifique du lymphome de Hodgkin,

¢ Une fiévre inexpliquée,

e Des sueurs abondantes surtout la nuit,

¢ Une fatigue,

¢ Une perte de poids inexpliquée,

e Des démangeaisons inexpliquées.

2. L’examen clinique

En suivant le guide du parcours de soins concernant le lymphome de Hodgkin
classique de I'adulte proposé par la HAS en coopération avec I'INCa®, la démarche
diagnostique se déroule comme suit.

A la vue de symptdmes suggérant un lymphome hodgkinien, le médecin
traitant va effectuer un examen clinique complet en examinant les régions ou les
ganglions enflés sont présents (le plus souvent au niveau du cou, sous les aisselles
et dans la région de l'aine). Il va également examiner le reste du corps a la recherche
d’autres ganglions moins palpables mais aussi d’un grossissement d’'organes comme
le foie ou la rate.

Au regard de cet examen clinique, le médecin traitant va procéder a un
interrogatoire sur les symptémes, sur le ressenti de ces symptdmes (douleurs, géne)
ou encore si d’autres symptdmes seraient apparus réecemment.

Cet examen va permettre d’éliminer les autres causes pouvant provoquer un
gonflement des ganglions comme une infection.

Si le lymphome est suspecté aprés cet examen, le médecin traitant adressera
le patient a un confrére spécialiste en hématologie. La prise en charge sera alors
partagée entre les deux médecins qui travailleront en paralléle et en
complémentarité.

D’autres examens comprenant un bilan sanguin complet, des examens d’imagerie
médicale et un examen anatomo-pathologique seront alors prescrits pour confirmer
le diagnostic.

3. Les examens sanguins

Pour le lymphome de Hodgkin, il 'y a pas de marqueur spécifique de
diagnostic ou de perturbations spécifiques de la formule sanguine. Ce que l'on va
surtout voir sur les bilans sanguins, ce sont les anomalies de numération et d’aspect
qui pourront étre des indicateurs de I’avancée de la maladie.

La Numération Formule Sanguine (NFS) peut révéler une anémie, une
leucopénie, une thrombopénie due a une atteinte médullaire lymphomateuse. On
peut également trouver des cellules lymphomateuses circulantes sur le frottis

sanguin.



Les analyses biochimiques sanguines permettront également d’évaluer si la maladie
a atteint certains organes et donc permettront d’aider a évaluer le stade du LH. On
observera donc plusieurs taux :

e La lactate déshydrogénase (LDH) permet dévaluer s’il y a eu des
dommages cellulaires au niveau du foie et si son fonctionnement est normal.
Dans le cas du lymphome de Hodgkin, la LDH peut étre plus élevée que la
normale ce qui serait le signe d'un endommagement cellulaire au niveau du
foie,

e Les transaminases ALAT (alanine aminotransférase) et ASAT (aspartate
aminotransférase) sont aussi des indicateurs de la bonne santé du foie. De la
méme fagon que la LDH, leurs concentrations plasmatiques peuvent étre plus
élevées que la normale indiquant une propagation de la tumeur au niveau du
foie,

e Les phosphatases alcalines sont des enzymes présentent dans la plupart
des tissus et leur taux est principalement le reflet de la santé hépatique et
osseuse d’'un individu. Si le taux d’enzyme est plus élevé que la normale dans
le cadre du diagnostic d’'un LH, c’est peut-étre le signe que la maladie s’est
propagée au niveau hépatique ou osseux.

e La créatinine sérique est un indicateur de fonctionnement des reins. Dans le
cadre du LH, sa concentration plasmatique peut étre augmentée si les reins
sont endommageés par la propagation de la maladie.

Ces valeurs vont par la suite avoir un réle de référence dans le suivi du patient
pendant et apres les traitements.

Plusieurs autres parameétres pourront étre observés pour déterminer le
traitement préférentiel et évaluer le pronostic. On ajoute alors au bilan déja effectué
'analyse de vitesse de sédimentation (VS) (c’est un marqueur de l'inflammation qui
peut étre plus élevé que la normale pour les patients atteints de LH) et la mesure des
concentrations plasmatiques en albumine et en hémoglobine (facteurs de risque
qui influence I'évolution du lymphome et donc le pronostic).

Lors du diagnostic du lymphome, il y a systématiquement une recherche
sérologique des virus de I'hépatite B et C et du VIH qui peuvent étre liés a un LH.
Ces sérologies permettent, dans le cas ou le patient est atteint par une de ces
pathologies, d’adapter les traitements car les agents de chimiothérapie pourraient
avoir un effet iatrogéne aux niveaux de certaines Iésions. Le traitement sera alors
adapteé.

4. Les examens d’imagerie médicale

Les examens d’'imagerie médicale sont indispensables dans les prises en
charge du lymphome de Hodgkin. lls permettent de déterminer le stade du
lymphome. Les résultats serviront ensuite de référence pour I'évaluation de la
réponse aux traitements.



Selon la HAS, les examens initiaux d’'imageries sont® :

e La radiographie pulmonaire qui permet d’évaluer la taille de l'atteinte au
niveau du médiastin,

¢ La tomodensitométrie cervico-thoraco-abdomino-pelvienne qui permet de
déterminer la répartition des ganglions au niveau anatomique et I'atteinte
d’autres organes comme le foie ou la rate.

A la vue des résultats, la prise en charge par un médecin hématologue en lien
avec le médecin traitant devient nécessaire.

Le spécialiste va alors demander un TEP-scanner qui couple un scanner et
une tomographie par émission de positons utilisant le traceur radioactif *F-FDG
(TEP-FDG)®. Le Fluoro-DésoxyGlucose (FDG), un sucre que l'on utilise comme
apport énergétique pour les cellules cancéreuses, est couplé avec le "®F qui est un
radioélément permettant de visualiser la distribution du traceur dans I'organisme et
donc la localisation des cellules cancéreuses.

Ce TEP-scanner sera réalisé dans un service de médecine nucléaire et permettra
de compléter les données déja recueillies par les autres examens d’'imagerie. Avec
cet examen, on obtient une meilleure qualité de stadification de [latteinte
ganglionnaire ou extra-ganglionnaire.

Figure 1 : Exemple d'une TEP d'une patiente avec hyperfixation au niveau de la
masse médiastinale et masse pelvienne®.

5. L'examen anatomo-pathologique

C’est 'examen qui va confirmer le diagnostic de lymphome de Hodgkin.

Cet examen consiste en une analyse histopathologique de la biopsie
(exérése) d'un ganglion. Si cela est possible, on essaiera de s’intéresser a un
ganglion entier afin de pouvoir étudier sa structure compléte par des examens
morphologiques, cytologiques et immunophénotypique?.



Dans le cas d’'un lymphome de Hodgkin, on trouve des cellules de Reed-
Sternberg avec d’autres cellules caractéristiques (histiocytes, les lymphocytes, les
monocytes, les plasmocytes et les éosinophiles) au niveau du ganglion.

Les cellules de Reed-Sternberg sont des cellules B anormales, géantes bi- ou pluri-
nuclées. Leur phénotype est CD20-, CD30+ et CD15+°.

Figure 2 : Cellules de Reed-Sternberg entourées de nombreux lymphocytes (x400)

d. Classifications des lymphomes de Hodgkin

Les examens que l'on a vus précédemment permettent d’évaluer I'évolution de la
maladie et de déterminer la prise en charge thérapeutique la plus adaptée. lls nous
permettent d’établir le stade et le type de LH.

1. Les stades du lymphome hodgkinien

Le stade est le degré d’extension du lymphome dans l'organisme. Selon les
recommandations pour I'évaluation initiale, la classification et I'évaluation de la
réponse des lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens parut dans le « Journal of
Clinical Oncology » en 2014". C'est la classification de Lugano (2°™ révision de la
classification de Ann Arbor) qui permet de classer les stades en fonction des signes
généraux, de I'importance de l'atteinte ganglionnaire, d’'un envahissement splénique
et d’'une atteinte viscérale.

La classification de Ann Arbor modifiée par Lugano considére les stades | et Il
comme des stades localisés et les stades Il et IV comme des stades avancés.

Le stade | correspond a l'atteinte d’'un seul groupe ganglionnaire ou d’'une seule aire
ganglionnaire,

Le stade Il : atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus du méme cété du
diaphragme,
Le stade lll : atteintes ganglionnaires situés de part et d’autre du diaphragme et

atteinte de ganglions au-dessus du diaphragme avec atteinte de la rate,
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Le stade IV : Atteinte extra-lymphatique non contigué supplémentaire.

Le stade du lymphome

atteinte atteinte
des ganglions des ganglions
lymphatiques lymphatiques

atteinte atteinte

de la rate !.[‘ de la rate

atteinte
du

médiastin

ganglions de
lymphatiques osseuse

Stade | Stade Il Stade I Stade IV

Figure 3 : lllustration des stades du lymphome de Hodgkin

Les différents stades de LH sont composés de différentes sous-catégories :

e Les sous-catégories A et B sont les principales, utilisées pour distinguer les
patients ne présentant aucun symptome (sous-catégories A) et les patients
présentant des symptdmes généraux ou systémiques comme une fievre, des
sueurs nocturnes et une perte de poids.

e La sous-catégorie E est employée seulement pour les stades localisés et
traduit une atteinte extra-ganglionnaire unique sans atteinte ganglionnaire
pour le stade | (IE) et une extension extra ganglionnaire directe d’un stade Il
ganglionnaire. Cette sous-catégorie n’est pas applicable aux stades avancés.

2. Les types de lymphome hodgkinien

Selon la classification de 'OMS de 2008, il existe 2 types de lymphome de
Hodgkin :
e Le lymphome de Hodgkin classique qui représente 95% des cas,
e Le lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire ou
paragranulome de Poppema qui représente 5% des cas.

Le lymphome de Hodgkin classique comprend 4 sous-types différents:

o La forme scléro-nodulaire ou sclérose nodulaire : c’est le sous type le plus
fréquent (60 a 75% des cas). On retrouve dans les ganglions lymphatiques,
des parties composées de cellules de Reed-Sternberg mélangées a des
lymphocytes normaux mais aussi du tissu cicatriciel. Il est plus fréquent chez
les femmes que chez les hommes et atteint habituellement les adolescents et
les jeunes adultes.
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o La forme a cellularité mixte : ce sous-type représente 5 a 15% des cas de
lymphome de Hodgkin. On retrouve dans les ganglions une grande quantité
de cellules de Reed-Sternberg associées a d’autres types de cellules. Ce
sous-type atteint les adultes plus agés et est diagnostiqué quand le lymphome
de Hodgkin est déja étendu.

e La forme riche en lymphocytes : ce sous-type représente 5 a 10% des cas de
Lymphome de Hodgkin. On retrouve dans les ganglions lymphatiques une
grande quantité de lymphocytes non cancéreux sans cellules de Reed-
Sternberg typiques. On y retrouve en revanche d’autres cellules anormales.
Ce sous type atteint principalement les personnes de moins de 35 ans et
préférentiellement les hommes. Il est diagnostiqué a un stade précoce.

o Laforme a déplétion lymphocytaire : c’est le sous-type le plus rare avec moins
de 5% des cas. Les ganglions lymphatiques renferment trés peu de
lymphocytes normaux mais énormément de cellules de Reed-Sternberg. Cette
forme est diagnostiquée quand la maladie est déja étendue.

Le lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire est caractérisé
par des ganglions composé d'une part de cellules de Reed-Sternberg et de
nombreuses cellules anormales et d’autre part de lymphocyte normaux. C’est une
forme de LH tres rare (moins de 5% des cas) diagnostiquée précocement chez les
jeunes adultes de moins de 35 ans et chez les enfants. Sa prise en charge est
différente des autres formes de LH classiques.

e. Traitements utilisés

Le choix des traitements se fait en fonction du stade, du volume tumoral, d’'une
inflammation ou non au niveau biologique, du taux de lymphocytes dans le sang, du
nombre de régions ganglionnaires atteintes, de I'age et de I'état de santé général.

Il existe plusieurs schémas de traitements en fonction du stade de propagation au
moment du diagnostic.

Le guide du Lymphome de Hodgkin Classique de l'adulte de la HAS®
recommande les prises en charge suivantes :

e Pour les stades localisés sus-diaphragmatiques: Le traitement de référence
est composé d'une phase de polychimiothérapie ABVD suivie d'une
radiothérapie ciblée au niveau des ganglions présents au moment du
diagnostic,

e Pour les stades localisés sous-diaphragmatiques: le traitement doit étre
adapté au cas par cas pour les LH sous-diaphragmatique,

e Pour les stades avancés : le traitement de référence repose sur une
chimiothérapie seule ABVD ou BEACOPP escaladée. Une radiothérapie
peut étre proposée mais sera discutée en réunion pluridisciplinaire.



Le Centre National Hospitalier d’Information sur le Médicament (CNHIM)
décrit, dans sa revue d’évaluation thérapeutique sur [l'utilisation pratique des
anticancéreux'', la composition des différentes chimiothérapies anticancéreuses
ainsi que leur mécanisme d’action et leur précaution d’emploi.

1. Le protocole ABVD

Le protocole ABVD est une polychimiothérapie qui comprend quatre principes
actifs (Adriamycine, Bléomycine, Vinblastine, Dacarbazine) qui agissent de fagon
différente. Ces médicaments seront administrés séquentiellement I'un aprés l'autre
par voie intraveineuse en respectant des temps de perfusion spécifique pour chacun.

L’adriamycine (ou Doxorubicine)''* est un agent intercalant, inhibiteur de la
topoisomérase Il de la famille des anthracyclines.
Son mécanisme d’action consiste a s’intercaler entre 2 paires de bases d’ADN,
stabilisant les complexes clivables ADN-topoisomérases Il et provoquant ainsi des
coupures d’ADN. La doxorubicine repose également sur la formation de radicaux
libres.
Des précautions particulieres doivent étre prises en compte pour pouvoir
utiliser ce principe actif :
¢ Un bilan cardiaque doit étre effectué avant, pendant et apres les traitements a
cause de la toxicité cardiaque connue des anthracyclines. Dans ce sens, un
patient souffrant d’'une insuffisance cardiaque, de troubles documentés du
rythme ventriculaire ou d’une dysfonction ventriculaire gauche chronique
documentée se verra contre-indiquer l'utilisation de ce médicament,
e Une adaptation posologique sera nécessaire en cas d’insuffisance hépatique
en fonction de la bilirubinémie du patient,
¢ |l ne faut pas dépasser une dose cumulée de doxorubicine de 300 mg/m?2.
La perfusion d’Adriamycine dure environ de 15 a 30 min.

La bléomycine''® est un antibiotique cytostatique composé de glycopeptides.
Il est considéré comme un agent scindant car il agit en s’intercalant avec 'ADN
simple et double brin et provoque des ruptures de 'ADN ce qui entraine une
inhibition de la division cellulaire, de la croissance et de la synthése de ’ADN.

Des précautions particulieres doivent étre prises en compte pour pouvoir
administrer ce médicament :

¢ Une surveillance pulmonaire est indispensable due a la toxicité pulmonaire de

la bléomycine (toxicité due a sa pénétration importante dans les poumons et

en l'absence de son enzyme de dégradation). Cette toxicité entraine une

contre-indication en cas d’insuffisance respiratoire sévére. Durant le

traitement, une exploration fonctionnelle de la capacité respiratoire devra étre

mise en place lorsque la dose cumulée atteindra 200 mg. Si on constate qu'il

y a une altération de la fonction respiratoire, il faudra poursuivre le traitement

sans bléomycine. Le but est de ne pas dépasser la dose cumulée de 400 mg.



e Une adaptation de la posologie est indispensable en fonction de la clairance
de la créatinine.
La perfusion de bléomycine dure environ 15 min.

La vinblastine''® fait partie de la famille des alcaloides de la pervenche.
C’est un poison du fuseau mitotique. Elle interagit avec la tubuline par inhibition de
sa polymérisation et bloque ainsi la division mitotique.
Des précautions particulieres doivent étre prises en compte pour pouvoir
l'utiliser:
e Une surveillance hématologique et nécessaire avant et aprés chaque
perfusion,
e Une surveillance cardiaque doit étre mise en place d’autant plus avec
I'association de la vinblastine et 'adriamycine,
e Une prudence accrue sera attribuée aux patients présentant une pathologie
cardiaque ischémique,
e La posologie sera adaptée en fonction de la bilirubinémie.
La perfusion de vinblastine dure environ 15 minutes.

La dacarbazine™?° est un agent alkylant analogue de I'amino-5 imidazole-4
carboxamide, qui affecte la synthése de ’ADN et plus fortement celle de 'ARN et de
bases puriques.

Des précautions particuliéres doivent étre prise en compte pour pouvoir
administrer ce principe actif :

¢ Une surveillance hématologique avant et aprés chaque cycle est nécessaire
pour adapter la posologie a la NFS,
e La posologie pourra également étre adaptée en fonction de la fonction rénale
en se basant sur la clairance de la créatinine,
La perfusion de dacarbazine dure entre 1 a 3 heures.

La composition des perfusions pour une séance de chimiothérapie suit les doses
suivantes :

e Doxorubicine: 30 mg/m?

e Bléomycine: 10 mg/m?

¢ Vinblastine: 6 mg/m?

e Dacarbazine: 375 mg/m?

Les cures d’ABVD sont des cures de 28 jours comportant chacune 2 perfusions
identiques a J1 et a J15. Le protocole comprend 2 a 4 cures pour les stades localisés
et 6 a 8 cures pour les stades avancés.

2. Le protocole BEACOPP

Le protocole BEACOPP est une polychimiothérapie qui comprend sept
médicaments (Bléomycine, Etoposide, Adriamycine, Cyclophosphamide, Vincristine,
Procarbazine, Prednisone) qui agissent de fagon différente. Certains comme la
bléomycine et I'adriamycine sont également utilisées dans le protocole ABVD.



L’étoposide?’ % est un alcaloide dérivé de la podophyllotoxine, inhibiteur de la

topo-isomérase Il qui inhibe I'entrée en mitose des cellules tumorales par son action
sur la topoisomérase |l chargée de ressouder les brins d’ADN aprés leur cassure. A
forte concentrations, on peut observer une lyse des cellules en mitose.
Des précautions particulieres doivent étre prises en compte pour pouvoir
administrer ce médicament :
- Une surveillance hématologique avant le début du traitement et avant chaque
administration est importante compte tenu de la myélosuppression iatrogéne afin
d’adapter la posologie en fonction du nombre de neutrophiles et de plaquettes pour
éviter une myélodépression trop sévére. Il y aura en parallele une surveillance de
signes d’infections bactériennes, toute infection devant étre traitée avant
'administration d’étoposide. Cette surveillance n’est pas spécifique de I'étoposide,
elle est valable pour tous les agents anti-cancéreux cytotoxiques utilisés dans ce
contexte.
e Une surveillance rénale est nécessaire afin d’adapter les posologies en
fonction de la clairance de la créatinine.
e La fonction hépatique est surveillée régulierement a cause du risque
d‘accumulation.
La perfusion d’étoposide dure entre 30 et 60 minutes.

Le cyclophosphamide?® % est un agent alkylant appartenant a la famille des
moutardes phosphoramiques azotées. Il agit par interaction directe avec 'ADN en
formant des liaisons covalentes avec les substrats nucléophiles par I'intermédiaire de
ses radicaux alcoyles entrainant des modifications profondes chimiques ou
enzymatiques de I'ADN ainsi que la formation de ponts alcoyles intrabrins ou
interbrins. Tout cela inhibe la transcription et la réplication de 'ADN et aboutit a la
destruction cellulaire.

Des précautions particuliéres doivent étre prises en compte pour pouvoir
administrer ce cytotoxique :

e Une exploration des voies urinaires avant les traitements et une surveillance
rénale avant, pendant et aprés les traitements sont nécessaires afin de
prévenir et/ ou détecter toute pathologie urinaire, du fait de I'urotoxicité et de
néphrotoxicité connues du cyclophosphamide (i.e. de son métabolite toxique,
I'acroléine). Il faudra donc en complément surveiller que le/la patiente vide sa
vessie régulierement et qu’il ait une bonne hydratation. A des doses
supérieures a 500 mg/m? de cyclophosphamide, I'administration d’un agent
réducteur de l'acroléine (i.e. l'uromitexan) est indispensable pour limiter
fortement la toxicité vésicale de I'acroléine.

La perfusion de cyclophosphamide dure entre 30 minutes et 2 heures.

La vincristine®? est un vinca-alcaloide. C’est un poison du fuseau mitotique
qui se lie a la protéine microtubulaire tubuline et bloque les cellules pendant la
métaphase empéchant la polymérisation de la tubuline, la formation de microtubules
et induisant une dépolymérisation des microtubules existants.



Des précautions particulieres doivent étre prise en compte pour pouvoir
administrer ce médicament :

e Une exploration de la fonction hépatique avant le traitement est nécessaire
car comme la vincristine est métabolisée principalement par le foie, un
dysfonctionnement hépatique va augmenter ses taux sanguins circulants et sa
demi-vie ce qui va majorer ses effets indésirables,

e Un contrdle des fonctions hépatique, rénale, neurologique et une NFS est
nécessaire pour décider de la poursuite du traitement et adapter les dosages.
La vincristine peut étre administrée dans la tubulure d'une perfusion
intraveineuse en cours administrée en 1 minute.

La procarbazine?” % est un cytostatique dérivé de la méthylhydrazine qui
posséde un faible pouvoir inhibiteur de la monoamine oxydase.

Des précautions particuliéres doivent étre prises en compte pour pouvoir

administrer ce médicament :

e Une surveillance hématologique est nécessaire 2 fois par semaine pour
surveiller la quantité circulante de leucocytes et adapter ou suspendre la
séance de chimiothérapie si les taux sont trop bas,

e Une surveillance des fonctions hépatique et rénale est nécessaire au
minimum une fois par semaine pour adapter le dosage,

La procarbazine se présente sous forme de gélule a prise orale de 50 mg que

le patient doit prendre en 1 prise par jour de J1 a J7.

La prednisone®*° est un glucocorticoide utilisé comme traitement de fond de
la maladie de Hodgkin ainsi que dans d’autres protocoles de traitements des
hémopathies. La corticothérapie est utilisé car les corticoides augmentent les
éléments figurés normaux du sang périphériques, c’est a dire que les corticoides
augmentent le taux des globules rouges, des plaquettes et des polynucléaires
neutrophiles mais aussi augmente légérement le nombre de polynucléaires
basophiles et éosinophiles. La prednisone est également inclus dans le protocole
grace a ses effets anti-inflammatoires, immunosuppresseurs et antiémétiques.

La prednisone se présente sous forme de comprimés que le patient doit
prendre par voie orale en 1 prise par jour de J1 a J14.

Comparé au protocole ABVD, le schéma d’administration de BEACOPP est
totalement différent. Les cures de BEACOPP sont des cures de 21 jours comportant
chacune une semaine de 4 perfusions intraveineuses a J1, J2, J3 et J8 :

- J1. Perfusion d’étoposide (200 mg/m?), de doxorubicine 35 mg/m? de
cyclophosphamide (1250 mg/m?)

- J2 et J3: Perfusion d’étoposide (200 mg/m?),

- J8: Bléomycine (10 mg/m?) et vincristine (1 mg/m? - 2 mg max par
administration).

La procarbazine est administrée en prise orale de J1 a J7 a une dose de 100

mg/m? et la prednisone est administrée en prise orale de J1 a J14 a une dose de 40
mg/m?Z.



3. Radiothérapie

La radiothérapie®' est proposée principalement pour les lymphomes de stades
localisés sus-diaphragmatiques aprés chimiothérapie.
C’est un traitement du cancer qui consiste a détruire les cellules cancéreuses en
utilisant des rayons X de trés haute énergie, rayons ionisants. C’est un traitement
local car l'irradiation va étre centrée sur les régions ou se trouvaient les ganglions
lymphatiques lors du diagnostic. On va alors agir sur les cellules cancéreuses de la
zone traitée mais aussi sur les cellules saines ce qui peut provoquer des effets
indésirables.

Avant de commencer les séances de radiothérapie, I'oncologue
radiothérapeute va programmer un scanner afin de pouvoir centrer®les rayons sur la
zone précise a traiter et protéger les autres organes. Pendant ce centrage, la
position du patient est précisément définie pour pouvoir étre reproduite a chaque
nouvelle séance de radiothérapie. Pour cela, les opérateurs vont utiliser des moyens
de contention (comme des cales ou des masques thermoformés sur mesure) ainsi
que des points de repére sur la peau et le systéme de contention.

Il faudra également déterminer la répartition de la dose de rayon a appliquer a
la zone traitée. Cette étape de dosimétrie est effectuée grace au TEP-scanner et au
scanner de centrage que l'on superpose et permet d’optimiser lirradiation en
épargnant les tissus voisins. Cette étape va permettre de déterminer le nombre de
séances et la dose de rayonnement qui sera administrée de fagon individuelle. La
dose totale habituelle délivrée est de 30 Gray (Gy).

La radiothérapie commence en général un mois apres la fin des cures de
chimiothérapie et dure en moyenne de trois a quatre semaines a raison de 5
séances par semaine (fractions de 2 Gy/séance).

f. Préparation avant de débuter les traitements

La toxicité des traitements entraine des effets indésirables potentiellement
graves nécessitant la mise en place de certains protocoles afin de prévenir par
exemple la toxicité au niveau des vaisseaux ou encore au niveau de la fertilité.

1. Mise en place d’une chambre implantable ou d’un
cathéter brachial

Les chimiothérapies utilisées dans le traitement de la maladie de Hodgkin sont
injectées par voie intraveineuse. Le médecin va recommander la mise en place d’une
chambre a cathéter implantable percutanée (CIP) 323** pour faciliter les perfusions et
éviter «d’abimer» les veines périphériques du bras qui sont plus fines et plus fragiles
que les vaisseaux centraux. Cette chambre implantable est constituée d'un boitier (la
chambre) et d’'un cathéter souple et fin. Ce dispositif est placé sous la peau au
niveau du thorax, lors d’une intervention chirurgicale sous anesthésie locale. Le
cathéter est inséré le plus souvent au niveau de la veine sous claviére. Lors de
chaque perfusion, les médicaments sont injectés ainsi directement dans la chambre



implantable, a travers la peau grace a une aiguille de Huber. Ce systéeme permet de
limiter les douleurs causées par les piqlres répétées.

La chambre a cathéter implantable

Partic du cathiter

inaérée dans lu veire

Partic du cathiter
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© Pierre Bourcier
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Figure 4 : lllustration de l'insertion d’'une chambre a cathéter implantable®

Un autre dispositif peut étre utilisé en cas de contre-indication a la pose d’'une
chambre implantable (un abord veineux compliqué par exemple): le cathéter
brachial ou cathéter central a insertion périphérique (Peripheral Inserted Central
Catheter — PICC)**3° Sa pose, sous anesthésie locale par un radiologue par
contrble échographique, consiste a l'insérer dans une veine du bras et de la pousser
vers une veine de plus gros calibre située prés du cceur. Le cathéter est visible au
niveau du bras a I'endroit ou il sort du corps, il est maintenu par des points de suture
et protégé par un pansement. Par I'embout du cathéter, on peut injecter les
médicaments mais aussi effectuer des prélévements sanguins. Le PICC est mis en
place pour des traitements pouvant aller jusqu’a 6 mois.

Le cathéter central a insertion périphérique

Cathéter plucé dans lu veine

© Pierre Bourcier

Embout mumi Lume valve
pour connecter &ufufwar’a»

Cathéter visible
Figure 5 : lllustration de I'insertion d’un cathéter central a insertion
périphérique®

2. Préservation de la fertilité

Dans le cadre des traitements contre le cancer, la toxicité des médicaments
utilisés peut causer des problémes de fertilité*®. Les médicaments utilisés dans le
traitement du lymphome de Hodgkin ne font pas exception et peuvent provoquer des
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baisses de fertilité voir des infertilités en fonction de 'age du patient et du type de
traitement utilisé. Par exemple, la radiothérapie au niveau des organes génitaux peut
entrainer une stérilité.

Le lymphome de Hodgkin concerne principalement une population d’adultes
jeunes donc la préservation de la fertilité est un point primordial a aborder.

Pour les hommes®, linfertilit¢ est causée par l'arrét de production de
spermatozoides par les testicules. Les médecins proposeront alors une conservation
des gametes avant de commencer le traitement en orientant le patient vers une
structure spécialisée dans la conservation appelée le centre détude et de
conservation des ceufs et du sperme humain (CECOS). Chez certains patients, la
présence seule d’'un lymphome cause la baisse ou l'arrét total de la production des
spermatozoides. Il faut alors recourir a un prélevement chirurgical de tissu
testiculaire. Dans la plupart des cas, la fertilité revient a la normale a la fin des
traitements et la majorité des hommes n‘ont pas besoin de recourir a des techniques
de fécondation in vitro pour avoir des enfants.

Pour les femmes®, le traitement pour le lymphome peut entrainer une
ménopause précoce en perturbant le fonctionnement des ovaires. En fonction de
'age, du traitement proposé et de ses conséquences sur la fonction ovarienne,
'équipe de soins va proposer une préservation de fertilité. Les différentes méthodes
de conservation de fertilité sont la cryoconservation d’ovocytes matures ou de tissu
ovariens, la fécondation in vitro et la congélation d’embryons. La fertilité est la plus
souvent préservée en cas de traitement par protocole ABVD et de radiothérapie sus-
diaphragmatique.

Pendant le traitement, une grossesse doit absolument étre évitée compte tenu du
risque de malformations du foetus liées aux traitements. Il faudra étre trés vigilant
pendant la durée du traitement et 'année qui suit chez la femme atteinte d’un
lymphome de Hodgkin mais aussi chez la partenaire de 'homme malade. Une
contraception doit donc étre mise en place pendant cette période.

g. Effets indésirables des traitements et leur prise en
charge
1. Effets indésirables des chimiothérapies

Les médicaments de chimiothérapie ne sont pas sélectifs des cellules
cancéreuses. lls sont actifs sur les cellules a renouvellement rapide qui sont
principalement les cellules du systéme pileux, des muqueuses, du tube digestif et de
la moelle osseuse. Les effets indésirables sont variables en fonction des
chimiothérapies®®'#* et en fonction de la réponse des patients par rapport a ses
molécules.

Les effets indésirables les plus fréquents lors des traitements sont:

e La baisse du nombre des cellules sanguines : la moelle osseuse produit en
permanence des globules rouges, des globules blancs et des plaquettes. Des
prises de sang réguliéres sont réalisées pour surveiller les taux des lignées
sanguines. Les médicaments de chimiothérapie entrainent leur diminution



surtout pour le protocole BEACOPP qui a une toxicité hématologique plus
sévere que celle de 'ABVD;

o Anémie: c’est une diminution de la quantité d’hémoglobine circulante. Elle
est souvent faible ou modérée. Parfois il est tout de méme nécessaire de
la corriger en utilisant des facteurs de croissance érythropoiétiques
(époiétine) ou si elle est trop importante, une transfusion de globules
rouges.

o Neutropénies: les neutropénies peuvent étre importantes mais sont trés
souvent transitoires. Le polynucléaire neutrophile a un réle de protection
contre les infections bactériennes, un nombre trop faible pourrait conduire
a une exposition plus importante a ces infections. Une baisse trop
importante peut conduire a diminuer les doses de chimiothérapie ou a
retarder un cycle pour protéger le patient.

o Thrombopénies: c’est une baisse du nombre de plaquettes sanguines.
Elles surviennent surtout sous le protocole BEACOPP. Les
thrombopénies entrainent une moins bonne coagulation ce qui engendre
des saignements ponctuels (saignements de nez et des gencives), des
hématomes et aggravent des saignements en cas de blessures). Pour
corriger une baisse de plaquettes trop importantes, il faut avoir recours a
une transfusion de plaquettes.

Une diminution simultanée de ses 3 lignées sanguines de fagon importante
peut causer une aplasie.

Fatigue®: elle est trés fréquente lors des chimiothérapies. Elle s’intensifie dans
les jours suivant la cure et diminue progressivement ensuite jusqu’a la cure
suivante. La sensation de fatigue varie en fonction de la fagcon dont le patient
vit chaque cure. La fatigue s’accumule au fur et a mesure pour la plupart des
patients, elle devient chronique et persiste parfois plusieurs mois apres la fin
du traitement. La diminution des globules rouges participe au développement
de la fatigue car elle entraine une diminution d’apport en oxygéne aux cellules
et aux muscles. Si 'anémie n’est pas traitée, la fatigue peut s’aggraver.
Certains ateliers peuvent étre proposés pour apprendre a gérer cette fatigue;

Les nausées et les vomissements®: Les nausées surviennent lors de
'administration de la chimiothérapie et environ jusque trois jours apres. Elles
ne sont pas systématiquement accompagnées de vomissement. Certaines
nausées dites anticipatoires peuvent survenir dés I'entrée a I'hdpital, avant le
début de la perfusion et sont liées a I'anxiété provoquée par le traitement;

La modification du golt et de I'appétit®: cela arrive chez certaines
personnes. Cette modification peut provoquer une diminution et une perte de
I'appétit;



La constipation®: c’est une complication fréquente des chimiothérapies. Elle
survient 2 a 4 jours aprés la perfusion et doit étre prise en charge dés son
apparition;

La chute de cheveux et des ongles®: la chute des cheveux mais aussi des
autres poils du corps (sourcils, cils, barbe...) est systématique avec les
chimiothérapies utilisées dans le lymphome de Hodgkin. Elle survient 2 a 3
semaines aprés la premiéere cure environ. |l s’agit d’un effet temporaire avec
une repousse des cheveux environ 2 mois apres la fin de la chimiothérapie.

En ce qui concerne les ongles des mains et des pieds, ils peuvent
changer d’aspect et de couleur jusqu’a tomber. Ce n’est pas douloureux.

Les mucites et les aphtes®: les aphtes sont plus fréquents dans les
chimiothérapies de type BEACOPP. La muqueuse buccale peut devenir rouge
et s’irriter (mucites) lors des chimiothérapies. Des infections peuvent survenir
au niveau de la bouche et de la gorge, provoquées par un champignon ou un
virus.

2. Effets indésirables de la radiothérapie

Les effets indésirables de la radiothérapie® dépendent de la dose délivrée et
de la zone irradiée. Classiquement nous allons surtout retrouver:

Des mucites et/ou des hyposialies ou asialies pouvant entrainer des
troubles de la déglutition si la zone irradiée comprend la sphére ORL et donc
les glandes salivaires;

Des irritations de la gorge qui provoquent des difficultés a avaler et de la
toux. Elles surviennent si I'on irradie au niveau du cou, de la gorge ou de la
poitrine. On préfere une alimentation molle et répartie en plusieurs petites
portions dans la journée en évitant les agrumes;

Des réactions cutanées: un érythéme cutané peut apparaitre et provoquer
des démangeaisons. La rougeur disparait progressivement en passant a une
couleur brune pendant quelques semaines avant de disparaitre totalement;

Fatigue importante: Cette fatigue peut étre due a une fatigue préexistante ou
a lI'aspect tres technique de la radiothérapie qui peut créer une anxiété. Les
déplacements quotidiens vers I'hdpital sur une période de 3 a 4 semaines
accentuent encore plus cette fatigue. Elle s’installe de maniére progressive et
peut persister plusieurs semaines apres la fin du traitement;

Des nausées et vomissements: ils sont observés si le volume irradié est
important et si les irradiations sont situées au niveau de 'abdomen. Ne pas



manger quelques heures avant la séance de radiothérapie peut contribuer a
limiter les nausées.

h. Suivi des patients en rémission apreés les traitements

Le suivi des patients en rémission est une étape clé de la prise en charge des
patients aprés les traitements. Son premier objectif est de contrdler la rémission et
de détecter et prendre en charge une éventuelle rechute. Son second est de détecter
des complications et des tardifs effets indésirables

1. Suivi

Le suivi des patients en rémission comprend des examens cliniques,
biologiques et éventuellement des examens d’'imagerie médicale.

Ce suivi est composé de 2 périodes®®’. La premiére période du suivi est
réalisée par I'équipe spécialisée et la deuxiéeme par le médecin traitant en
coordination avec cette méme équipe.

Le suivi consiste a rechercher des symptémes pouvant faire suspecter une rechute
mais également de surveiller I'apparition d’effets secondaires tardifs des traitements.

L’examen clinique va reposer sur la palpation des aires ganglionnaires, d’'un
interrogatoire sur la qualité de vie et sur I'éventuelle apparition d’effets indésirables
pouvant étre due aux traitements.

Des examens sanguins sont prescrits comprenant au minima une numération
de formule sanguine et le dosage de la TSH une fois par an en cas d’irradiation sus-
diaphragmatique.

Comme des toxicités sont connues pour les traitements du LH, des
explorations fonctionnelles cardiaques et pulmonaires seront également a réaliser.

Le rythme de suivi doit suivre une fréquence de consultation standardisée
avec un nombre minimum de consultations.

Durant les 5 premiéres années, les consultations seront surtout orientées vers
le contréle de la rémission. Pour cela, il y aura des consultations tous les 3 mois
pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3 ans.

Au long cours, le but sera plus tourné vers la détection d’'effets indésirables
tardifs. Le rythme des consultations sera alors d’'une consultation tous les ans
pendant 10 ans puis tous les 2 ans (figure 6).



complémentaires

Les 5 premiknes anndes A long terme
Objectif principal : contrdle de la rémission Objectif principal : détection des effets des traitements

Fréquence des ! Tous les 3 mois pendant 2 ans Annuellement pendant 10 ans
consultations

B Tous les & mois pendant 3 ans Tous les 2 ans au-deld
B Médecin généraliste ou hématologue ou oncologue (coordination et &change d'informations)

Evaluation clinique # Qualité de vie, réinsartion socioprofessionnalle,
W Apparition ou évolution d'effets indésirables des traitemants.
W Réduction des facteurs de risque cardio-vasculaire modifiables
® Examen clinique des aires ganglionnaires superficielles
W Cardiologue : fréquence & adapter au cas par cas (nature des traitements regus, exposition aux facteurs de risgue,
besoins des patients - grossesse, activité sportive...)

B Autres spécialistes (endocrinologues, pneumologues) en fonction des signes ou sympidmes

Examens B MFS, VS

B T5H annuella siiradiation sus-diaphragmatique

B Explorations fonctionnelles cardiologiques, pulmonaires, & déterminer avec ke spécialiste

Examens d'imagerie ® A adapler au patient, & sa maladie, compte tenu du rapport Neécessaires au dépistage du cancer du sein (mammo-

bénéfica/risque individuel attendu, notamment pour les exa- graphie, IRM, &chographis)
mens avec iradiation

3 A tifre d'exemple a & mois puis une fois par an jusqu'a 5 ans

Les proposifions pour o2 sulv sonl indicatives et fondées sur des aws dexpernts.

Figure 6: Tableau récapitulatif du suivi partagé des patients en rémission de
traitement®

2. Complications tardives et mesures préventives

Les principales complications tardives® ¢ sont :

Les complications thyroidiennes: c’est un risque d’hypothyroidie surtout en
cas de radiothérapie au niveau de la loge thyroidienne. Un dosage de la TSH
au minimum une fois par an est indiqué dans ce cas pour rechercher une
éventuelle hypothyroidie. Un risque de cancer de la thyroide (a partir de 10
ans apres le diagnostic) existe mais reste beaucoup plus rare;

Les complications cardiaques: il existe un possibilité datteinte
coronarienne et d’insuffisance cardiaque chez les patients ayant étaient traités
par radiothérapie médiastinale et par des doses d’anthracyclines supérieures
a 200-300 mg/m?2.

Le risque est d’autant plus élevé que les patients sont exposés aux
facteurs de risque cardiovasculaires classiques tel que le tabac. Un suivi
cardiologique est recommandé chez les patients aprés les traitements et
surtout avant la reprise du sport ou avant et pendant une grossesse.

Le cancer du sein : il existe un risque important de cancer du sein a partir de
10 ans. Les facteurs de risque sont principalement d’étre une femme, d’avoir
au moins de 25 a 30 ans pendant les traitements, de la dose et du volume de
rayon administrés au cours de la radiothérapie. Le dépistage du cancer du
sein doit alors étre débuté 8 ans apreés la fin des traitement ou a partir de 30
ans;
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e Le cancer du poumon: c’est un risque qui augmente avec I'age ou le patient
a été traité. Le risque augmente en fonction de la dose de rayon regue lors de
la radiothérapie thoracique, de la dose d’agent alkylant administrée. Le
tabagisme est un facteur de risque habituel de cancer du poumon qui se

surajoute;
HYPOTHYROIDIE [
) Evolution continue : pic & 3-5 ans
Evolution du risgue Environ 50 % des patients dans les 10-20 premiéres années, dont la
moitié avant la 5° année
Facteurs de risque Radiothérapie incluant la loge thyroidienne ou cervicale
COMPLICATIONS CARDIAQUES

(coronaropathies et insuffisance cardiague)
Evolution du risque Augmentation du risque a partir de 5-10 ans

Radiothérapie médiastinale (dose-dépendant)
Facteurs de risque Anthracycline (dose cumulative - adriamycine : > 200-300 mg/m?)
Exposition aux facteurs de risque cardio-vasculaire habituels

CANCER DU SEIN

Evolution du risque Risque accru 4 partir de 10 ans
Sexe féminin
Jeune age au moment du traitement (< 25-30 ans)

Facteurs de risque Radiothérapie (dose-dépendant, volume-dépendant [EF-RT versus IF-
RT))

Chimiothérapie seule (role vraisemblablement variable selon la molécule)

Facteur prolecleur Ménopause précoce lige au lr@temcnt (agent alkylant :
cyclophosphamide, procarbazine)

CANCER DU POUMON

Risque d'autant plus précoce que le patient est 4gé au moment du

Evolution du risque traitement

Radiothérapie thoracique (dose-dépendant)
Facteurs de risque Agent alkylant (dose-dépendant)
Tabagisme

Figure 7: Facteurs de risque des principales complications tardives du lymphome de
Hodgkin®

Ces complications tardives doivent étre connues par le patient mais également
par le pharmacien d’officine qui peut encourager les patients dans le suivi et les
dépistages.

Nous venons de voir que le traitement du lymphome de Hodgkin repose sur
des protocoles de chimiothérapies intraveineuses avec ou sans radiothérapie. Ces
protocoles peuvent sembler loin de la pratique officinale. Néanmoins, le pharmacien
d’officine est de plus en plus intégré dans la prise en charge des patients atteints de
cancer. |l est déja acteur dans la remontée des alertes, la détection d’interactions
médicamenteuses et deffets indésirables ainsi que dans la dispensation
d’anticancéreux oraux et des entretiens qui en découlent.

Son implication évolue également par son intégration dans les parcours de
soins et dans le développement de soins de support et d’entretiens thérapeutiques
des patients dans lequel il peut prendre part et amener ses connaissances et ses
compétences, comme nous allons I'aborder dans le prochain chapitre.



ll. Le lymphome de Hodgkin : prise en charge a

I’officine
a. Comment reconnaitre un lymphome de Hodgkin a
I’officine ?

Comme nous I'avons vu dans la premiére partie, le lymphome de Hodgkin ne
présente pas de signes cliniques et physiques spécifiques qui permettraient au
pharmacien d’officine de le reconnaitre. Nous avons également vu que les
traitements, qui permettent au pharmacien d’officine de reconnaitre la pathologie
dont souffre le patient, s’administre essentiellement par voie intraveineuse et ne sont
souvent pas portés a la connaissance du pharmacien d’officine.

Pour le protocole BEACOPP, deux des médicaments, la procarbazine et la

prednisone, sont dispensés a l'officine mais ils ne sont pas des traitements
spécifiques de la maladie de Hodgkin.

La seule fagon de savoir a l'officine si un patient souffre d’'un lymphome de
Hodgkin est de discuter avec le patient ou un aidant, lors de la délivrance d’'une
ordonnance de soin de support ou lors d’'une demande de conseil par exemple, ou
encore d’étre inclus dans le protocole personnalisé de soin,

b. Les traitements du LH a I'officine

La polychimiothérapie du protocole BEACOPP comprend, comme vu
précédemment, deux médicaments a prendre par voie orale : la prednisone et la
procarbazine disponibles en officine. Voyons comment leur délivrance est une
occasion pour I'équipe officinale de se montrer disponible et délivrer des conseils
adaptés a la prise de ces médicaments en officine.

1. La procarbazine

Dans le cadre de la délivrance J )
Natulan’
procamazne

de la procarbazine* a [Iofficine, un

entretien pharmaceutique peut étre e S
proposé au patient dans le cadre des

entretiens pharmaceutiques pour les

patients sous anticancéreux oraux®. a

\

50 Hartkapseln/ Gélules

Le but de cet entretien est:

Figure 8: Conditionnements et gélule de
Natulan®



e d'estimer le niveau de connaissance du patient par rapport a son
traitement;

e de faire le point sur les autres traitements et I'automédication pris par le
patient afin de repérer d’éventuelles interactions médicamenteuses et
pharmaceutiques;

e de délivrer au patient les conseils de bon usage;

e de délivrer un plan de prise;

e de lui transmettre une fiche synthétique de régle de bon usage et avec les
eventuels effets indésirables a connaitre pour ce médicament, disponible
sur la plateforme Oncolien*' ou sur le site internet de 'Omedit Pays de la
Loire*®, par exemple.

Pendant cet entretien, il faut donc expliquer quelques regles de conservation

et de manipulation de ses médicaments:

® conserver les médicaments dans leur boite d’'origine, a une température de
dépassant pas 25°C, hors de la portée des enfants,

® se laver les mains avant et aprés chaque manipulation des gélules,

® ne pas jeter les plaquettes entamées et les rapporter au pharmacien,

® avaler les gélules avec un grand verre d’eau, chaque jour au méme moment de
la journée,

® ne pas méacher, ouvrir ou dissoudre les gélules.

Il faut également rappeler la conduite a tenir en cas d'oubli de prise ou de
vomissement. Dans ces deux cas, il ne faut pas prendre la dose manquée ou de
nouvelle dose, la dose suivante sera prise a I'’heure habituelle, sans la doubler et
noter I'oubli dans un carnet de suivi.

Prendre ce temps avec le patient permet de se rendre disponible et a I'écoute

et de repérer des points d’attention comme des interactions a transmettre a I'équipe
soignante.

2. La prednisone

Comme nous l'avons vu, la prednisone®* est utilisée dans le protocole

BEACOPP de par ses effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs permettant
de contrdler le LH mais également grace a son effet antiémétique. Méme si le mode
d’action des corticoides comme antiémétique reste mal connu, leur utilisation est
répandue dans le cas de chimiothérapies trés émeétisantes et dans la prévention des
nausées retardées*.

Dans le cadre du protocole BEACOPP, la prise de la prednisone se fait par
voie orale, en prise unique le matin pendant un repas de J1 a J14. Afin d’éviter une
dose trop élevée, la prednisone pourra étre administrée aux mémes horaires que les
autres antiémétiques.

Au niveau de la délivrance a l'officine, plusieurs dosages sous forme de
comprimés sécables de 1, 5 et 20 mg sont disponibles pour pouvoir délivrer au
patient la dose prescrite. Il est possible de compléter le plan de prise déja fourni pour
la procarbazine, afin d’'y ajouter les prises de prednisone.



Les regles principales a respecter lors de la prise de prednisone afin de limiter
ses effets indésirables sont:
e adopter un régime hyposodé afin de limiter une rétention hydrosodée;
e suivre un apport en calcium et vitamine D;
e en cas dhypertension artérielle ou de diabéte, il faudra faire attention au
risque de déséquilibre et adapter la prise en charge.

En plus de ses médicaments faisant partie du protocole de chimiothérapie,
d’autres prescriptions peuvent étre apportées a I'officine, afin de prendre en charge
les effets indésirables subis par le patient.

Le pharmacien doit donc savoir prendre en charge le patient et lui prodiguer les
conseils les plus adaptés pour qu'il puisse garder la meilleure qualité de vie possible.



IV. Les soins de support a I'officine

Selon I'INCa*, les soins de support sont « 'ensemble des soins et soutiens
nécessaires aux personnes malades pendant et aprés la maladie ». lls sont
proposés en association avec les traitements spécifiques contre le cancer.

Ces soins*® ont pour objectifs de proposer une approche globale de la personne et
d’assurer la meilleure qualité de vie possible aux malades sur les plans physique,
psychologique et social.

Si on se référe sur le circulaire DHOS/SDO/2005/101 du 22 février 2005
relative a I'organisation des soins en cancérologie®, les soins de support doivent
répondre a des besoins survenant dans la maladie et dans ses suites. lls concernent
principalement la prise en charge de la douleur, de la fatigue, des troubles digestifs,
respiratoires et génito-urinaires, des troubles moteurs, des handicaps et des
problemes odontologiques. lls peuvent aussi concerner des difficultés plus
complexes comme les difficultés sociales, la souffrance physique, les perturbations
de I'image corporelle et 'accompagnement de fin de vie.

Les polychimiothérapies utilisées dans le traitement du lymphome de Hodgkin
présentent de nombreux effets secondaires qui nécessitent une surveillance et une
prise en charge particuliere pour lesquelles le pharmacien d’officine a un role
important.

En effet, par la délivrance d’ordonnances liées aux traitements ou par I'écoute
des difficultés des patients, le pharmacien d’officine est un interlocuteur privilégié
pour la personne sous traitement car il fournit des conseils ou oriente vers d’autres
professionnels qualifiés avec lesquels il travaille.

Nous allons voir les principaux conseils que le pharmacien peut apporter et qui
font partie de I'offre des soins de support.

a. La gestion du risque infectieux

Nous avons vu que l'un des effets indésirables des traitements contre le LH, est
la neutropénie®® qui expose le patient a un surrisque d’infections bactériennes, virales
et/ou fongiques. Le pharmacien d’officine a un role dans la prévention et le régulation
de la neutropénie de par ses conseils aux patients et par la délivrance de certaines
prescriptions.

1. Les signes d’alertes

Le patient atteint de cancer doit connaitre les symptdmes courants d’une
infection afin de pouvoir les reconnaitre le plus tét possible et d’étre pris en charge
de fagon précoce.

Les signes les plus courants indiquant une infection sont :



e la présence d’une fiévre supérieure ou égale a 38°C depuis 24 heures, une
fievre de 38,5 °C ou plus, ou une température inférieure a 36,5°C;

¢ Une rougeur, une douleur ou un gonflement au niveau du bras ou de la jambe;

e Des sueurs la nuit (& ne pas confondre avec les effets indésirables des
traitements);

¢ Des ulcérations au niveau de la bouche avec des plaques blanches;

¢ De la toux, un essoufflement anormal ou une douleur au niveau de la poitrine;

e Des douleurs ou des bralures urinaires;

¢ Une diarrhée persistante.

Si ces signes sont reconnus par le patient, il doit contacter au plus vite son équipe
soignante qui lui indiquera la marche a suivre (examens biologiques, antibiothérapie,
hospitalisation ...).

2. Les mesures de prévention

Souvent les neutropénies ne demandent pas de changer son mode de vie. |l
n’est pas nécessaire de s’isoler. Elle est souvent sans conséquence car de courte
durée.

Néanmoins, certaines mesures de prévention peuvent étre données au patient

afin d’éviter les infections lorsque que le nombre de globules blancs devient trop bas:

e éviter le contact avec des personnes atteintes de maladies infectieuses et

contagieuses comme les personnes enrhumées, grippées ou atteintes de
varicelle, d’herpés ...;

e éviter les transports en communs et le contact avec de grandes foules;

e éviter les travaux dans la poussiére;

e éviter les aliments tels que les crustacés, le lait cru et les fromages frais, les
ceufs durs, la charcuterie a la coupe ainsi que les fruits et légumes qui ne
peuvent pas s’éplucher;
cuire suffisamment les viandes et les poissons;
se laver les mains plusieurs fois par jour;

Avoir une bonne hygiéne buccale;

Etre prudent vis a vis de blessures;

Laver avec de I'eau et du savon toute plaie avant de la désinfecter et de
mettre un pansement.

Les mesures barrieres mise en avant lors des épidémies de grippe et de
Covid-19 sont également a rappeler au patient car ce sont des mesures de
prévention efficaces pour toutes les maladies infectieuses courantes qui sont
bégnines chez les sujets sains mais peuvent étre plus dangereuses lors d’une
neutropénie.

3. Les traitements

Il existe tout d’abord un traitement prophylactique* permettant de réduire le
risque infectieux en particulier le risque de neutropénie fébrile. Ce traitement n’est
pas spécifique au LH mais est retrouvé dans la prise en charge des myélomes ou les
lymphomes.



Ce traitement prophylactique de la neutropénie fébrile comprend:
e Le valaciclovir®*® (antiviral actif contre les virus du groupe herpés) prescrit a

la posologie de 500 mg 2 fois par jour);

e Le cotrimoxazole 800 mg + 160mg*, sulfaméthoxazole-triméthoprime
(sulfamide antibactérien -diaminopyrimidine) prescrit a la posologie de 1 cp 3
fois par semaine;

e La Lederfoline®® 15mg (acide folinique) est un complément d’acide folique
prescrit afin de compenser I'inhibition de la synthése de 'acide folique par le
cotrimoxazole. Elle est prescrite a une posologie d’'une prise par semaine.

Lorsque la neutropénie devient trop importante, l'utilisation de facteurs de
croissance leucocytaire (G-CSF) devient nécessaire afin de prévenir les risques
infectieux. L’injection de G-CSF devient nécessaire dés que le taux devient inférieur
a 1000mm?*

Il est intéressant que le patient puisse lire lui-méme ses bilans sanguins afin
qu’il reconnaisse les situations nécessitant l'injection de facteurs de croissance et
qu’il devienne acteur de sa prise en charge.

Malgré leur assez bonne efficacité, les G-CSF exposent le patient a d’autres effets
secondaires qui sont principalement des céphalées, des nausées et des douleurs
osseuses et musculaires.

Voici les G-CSF disponibles pour le traitement prophylactique des neutropénies
fébriles ainsi que leur posologie (Tableau 1):



Tableau 1: Les différents facteurs de croissance leucocytaire

Filgrastim (Neulasta®et ses biosimilaires)®

Dose recommandée:
0,5MU/kg/j au moins 24h aprés un cycle de
chimiothérapie cytotoxique jusqu’a ce que le nadir
attendu soit dépassé.

Pegfilgrastim (Neupogen 30 ou 48 MUI® et ses
biosimialaires)>*’

Dose recommandée
6mg/administration au moins 24h aprés un cycle de
chimiothérapie cytotoxique

Lipegfilgrastim (Lonquex®)®>°

Dose recommandée
6mg/administration environ 24h aprés un cycle de
chimiothérapie cytotoxique

uuuuuuuuuuu

Lénograstim (Granocyte 13 ou 34 MUI®)% ©16263

Dose recommandée:
- 13 MUI/ml pour les patients allant jusqu’a 0,7m?
- 34 MUI/ml pour les patients allant jusqu’a 1,8m?

Granocyte®

Figure 12:
34MUI/ml

Les G-CSF sont des médicaments nécessitant une prescription initiale hospitaliére

trimestrielle.

b. Gestion des anémies
1. Les signes d’alerte

Méme si les bilans biologiques fréquents permettent de mettre en évidence
une anémie® assez rapidement, il est important que les patients sachent reconnaitre

les symptdmes qu’elle provoque:

e une paleur, notamment a l'intérieur des paupiéres, au niveau des ongles et

des lévres;

e une fatigue persistante qui ne s’atténue pas avec le repos;

e des palpitations;

e des maux de téte, des étourdissements, des vertiges, une faiblesse en se
levant de sa chaise, une sensation de téte qui tourne;

¢ des difficultés a se concentrer, a se souvenir, a lire, un manque de motivation,
d’entrain et des difficultés a mener ses activités habituelles.
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2. Les traitements
Le traitement de I'anémie® passe d’abord par la correction de toutes ses

causes possibles (carences, inflammation, infection,..) qui ne nécessite pas l'usage
d’un agent stimulant I'érythropoiése (ASE).

On mettra d’abord en ceuvre une correction des carences vitaminiques détecté
par dosage des folates (vitamine B9) et de la vitamine B12 sériques. La correction
des carence passe par une supplémentation en :

e Vitamine B9 dosée a 5 mg par jour pendant 4 mois pouvant étre augmentée
jusqu’a 15 mg par jour
e Vitamine B12 dosée a 1000 ug par jour.

Dans le cadre d’'une chimiothérapie, 'usage des ASE est réservé aux anémies
symptomatiques avec un taux d’hémoglobine (Hb) inférieur ou égal a 10 g/dl. On
cible un taux supérieur a 10 g/dl sans dépasser 12 g/dl. L'utilisation d’ASE nécessite
une surveillance des réserves martiales et si besoin d’une supplémentation en fer.

Voici les différents facteurs de croissance érythrocytaire utilisés dans le
traitement des anémies lors des chimiothérapies (Tableau 2).

Tableau 2 : Les facteurs de croissance érythrocytaire

Epoiétine alpha (Eprex® 2000 Ul, 4000UIl, 10 000Ul et
40 000 Ulet ses biosimilaires)® ¢

Dose initiale : 150 Ul/kg en 3 injections/ semaine ou 450
Ul/kg en 1 injection/ semaine.

40000 W/1,0ml

Adaptation posologique toutes les 4 semaines : )
e Si le taux dHb a augmenté d’au moins 1g/dl, la pﬂl R oy pip ey (e S
dose sera maintenue; Figure 13 : Eprex®

e Sile taux d’Hb n’a pas augmenté d’au moins 1g/dl, 40 000 Ul
il convient de doubler la dose;

e Sl n'y a toujours pas d’augmentation aprés 4
semaines, la dose passera a 300 Ul 3 fois par
semaine;

e Sile résultat attendu n’est pas atteint au bout de 4
semaines, le traitement sera arrété;

e Si ’'Hb augmente de plus de 2g/dl, la dose sera
diminuée ou suspendue.

Epoiétine béta (Neorecormon® 500Ul, 2 000Ul 4
000UI, 5 000, 6 000, 10 000UI et 30 000UI)®" ¢
Dose initiale : 30 000 Ul en 1 seule injection ou répartie INORMO
en 3 a 7 injections par semaine.

e b R G

Adaptation posologique toutes les 4 semaines : Figure 14 :
Selon les résultats des analyses sanguines, le médecin | Néorecormon® 20 000U




décidera d’augmenter, de diminuer ou darréter le
traitement. La dose maximale ne doit pas dépasser
60000 Ul par semaine.

Epoiétine théta (Eporatio®20 000Ul et 30 000UI)**™°
Dose initiale : 20 000 Ul en 1 seule injection par semaine. | Eporatio® BUOWOUIML _

Adaptation posologique toutes les 4 semaines :

» Sile taux d'Hb a augmenté d'au moins 1g/dl, la | Figyre 15 : Eporatio® 30
dose sera maintenue; 000 Ul

e Sile taux d’'Hb n’a pas augmenté d’au moins 1g/dI,
il convient de doubler la dose;

e Sl n'y a toujours pas d’augmentation aprés 4
semaines, il convient d’'augmenter la dose a 60000
Ul par semaine;

e Sl n'y a toujours pas le résultat attendu, le
traitement sera arrété;

e Si I'hnémoglobine augmente de plus de 2g/dl, la
dose sera diminuée ou suspendue.

En cancérologie, les principaux effets secondaires attendus lors de I'injection d’ASE
sont I'apparition d’'une hypertension artérielle et une discréte augmentation du risque
thromboembolique.

Les ASE sont des médicaments d’exception nécessitant une prescription
initiale hospitaliere.

C. La gestion des nausées et vomissements

Les nausées et vomissements chimio-induits” sont de différents types. lls
peuvent étre:

e Anticipés quand ils surviennent avant la chimiothérapie;

e Aigus quand ils surviennent au cours des 24 premiéres heures de la
chimiothérapie;

e Retardés quand ils surviennent aprés les 24 premiéres heures de la
chimiothérapie et sans limite de temps;

o Réfractaires quand ils apparaissent malgré un traitement prophylactique bien
mené.

Les protocoles BEACOPP et ABVD comprennent chacun des médicaments au
potentiel émétisant élevé et modéré (dacarbazine, procarbazine, cyclophosphamide,
doxorubicine).

Méme si l'équipe officinale peut prodiguer quelques conseils et régles
hygiéno-diététiques pour soulager chaque patient, ces protocoles nécessitent donc
une prophylaxie primaire, un traitement préventif systématique dés le premier




cycle de chimiothérapie pour prendre en charge les nausées et vomissements aux
phases aigués et retardées.

Une prophylaxie secondaire peut également étre nécessaire par réévaluation
du traitement préventif et sera adaptée par rapport au cycle de chimiothérapie
précédant. Enfin, il existe aussi des traitements de secours mis en place en cas de
nausées et vomissements malgré une bonne conduite de la prophylaxie.

1. Les mesures de prévention

Certaines régles hygiéno-diététiques™ ™ peuvent étre données pour soulager
le patient:

o Préférer les petits repas froids pour éviter les fortes odeurs;

o Préférer des petits repas plusieurs fois dans la journée, avec des en-cas pour
ne pas avoir 'estomac vide et diminuer la sensation de nausées;

¢ Manger lentement en mastiquant pour faciliter la digestion;

e Manger Iéger avant et aprés les traitements en évitant les aliments gras, frits,
épicés...;

o Boire avant et apres les repas et proposer des boissons aux godts du patient
entre les repas: eau, infusion, jus de pomme, Coca Cola dégazé ...;

e Utiliser si besoin une paille dans une tasse fermée pour favoriser les petites
gorgeées et éviter les odeurs;

¢ Maintenir une position assise pendant 30 min apres le repas, ou s’allonger sur
le coété droit pour faciliter la vidange gastrique;

e Eviter le tabac.

Ces regles hygiéno-diététiques sont importantes pour améliorer la qualité de
vie du patient et lui permettre de garder le plaisir de s’alimenter. Néanmoins, elles ne
sont pas suffisantes au vu du potentiel émétisant des traitements du LH.

2. Les traitements

Prescription d’aprépitant (EMEND®)

C’est un antiémétique antagoniste des récepteurs de la neurokinine 1 a la
substance P™ ™ qui est utilisé dans la prévention des nausées et vomissements
associés a des chimiothérapies anticancéreuses hautement et moyennement
émetisantes.

. r Y < . . - i :-
Pour pouvoir bénéficier d’'une prise en charge par la EMEND 125 mg
sécurité sociale, ce médicament doit étre prescrit sur une EMPB\JDso
FORT] . . mg
ordonnance de meédicaments, de produits ou de S

prestations d'exceptiona 4 volets établie par tout
prescripteur et répondre a [lindication «prévention des
nausées et vomissements associés a des chimiothérapies

anticancéreuses hautement et moyennement  Figure 16 : Emend®
émétisantes». 125 mg/80 mg




Posologie :
Dans le cadre des traitements pour le LH, le patient

doit prendre 1 gélule de 125 mg environ 1h avant la

séance de chimiothérapie puis 1 gélule de 80 mg les 2

jours suivants. Figure 17 :

Aprépitant Biogaran

Des effets indésirables fréquents peuvent survenir  (générique Emend®)

lors de la prise de ce médicament avec entre autre un

augmentation de la fatigue, des hoquets et des troubles

dyspepsiques.

"' APREPITANT
LGNS TO5
APREPITANT e

YOARAN"80 mg

BIOGARAN

Prescription de d’ondansétron (Zophren®) ou de granisétron (Kytril®)

Ce sont des antagonistes des récepteurs sérotoninergiques 5HT3 indiqué
dans la prévention des nausées et vomissements associés a des chimiothérapies
anticancéreuses hautement et moyennement émeétisantes.

Posologie:
doit étre prescrit a la ©oDT Sandoz’

Ondansetron

L’ondansétron’® 77

posologie d’1 comprimé de 8 mg toutes les 12h sur

une durée moyenne de 2 a 3 jours pouvant aller

jusque 5 jours apres les séances de chimiothérapie. iz R

Pour les personnes présentant des troubles de la Figure 18: Ondansétron

déglutition, il existe une forme lyophilisat. 8mg Sandoz® (générique
de Zophren®)

Le granisétron™ ™ suit la posologie d’1 mg
toutes les 12h ou 2 mg une fois par jour.

Les effets indésirables fréquents de ces médicaments sont des constipations
et des céphalées.

Les conditions de prescription de 'ondansétron et du granisétron suivent les régimes
de remboursement des médicaments d’exception, nécessitant une prescription en
conformité avec lindication «prévention des nausées et vomissements associés a
des chimiothérapies anticancéreuses hautement et moyennement émétisantes» sur
une ordonnance a quatre volets comme pour I'aprépitant.

Prescription de métoclopramide (Primpéran®) ou de métopimazide (Vogaléne®)

Ce sont des antiémétiques antagonistes des récepteurs D2 dopaminergiques.

Posologie : Métoclopramide myLAN

comprimés sécables

40
W40

O voie orale

Le métoclopramide®® ®' est prescrit chez I'adulte a

partir de 18 ans et pour les personnes de plus de 60 kg, ——— WiMylan
Figure 19 :
Métoclopramide
Mylan® (générique du

Primpéran® )



a la posologie de 10 mg par prise jusqu’a 3 fois par jour en respectant 8h entre les
administrations méme en cas de vomissements ou de rejet de dose.

Le métopimazine®® ® est disponible sous différentes formes pharmaceutiques, ce qui

est intéressant pour les patients souffrant de trouble de la
déglutition. La posologie sur une journée est de 15 a 30
mg.
o Gélule de 15 mg: 1 a 2 gélule(s) par jour.
e Lyophilisat oral : 2 a 4 lyophilisats par jour
e Suppositoire : 3 a 6 suppositoires par jour
e Suspension buvable : 3 a 6 cuilleres a café par jour
en 3 prises (1 cuillére a café contient 5 mg) Figure 20 :

A a®
e Solution injectable : 3 @ 5 ampoules par jour. Vogalgglemeﬁ mo

Les effets indésirables fréquents du métoclopramide sont la_fatigue, la somnolence
et la diarrhée.

d. Gestion de la constipation

Au niveau digestif, contrairement a beaucoup d’autres chimiothérapies, l'effet
indésirable principal pendant les traitements du LH est la constipation®. Les
traitements ne sont pas en eux méme responsables de [l'apparition et de
I'aggravation de la constipation. Les antiémétiques et le manque d’exercice du a la
fatigue sont souvent les responsables majeurs de la diminution du transit intestinal.

1. Mesures de prévention
Le pharmacien d’officine peut donner quelques conseils

gérer la constipation comme :
e boire au moins 2 litres d’eau par jour;
e privilégier les aliments riches en fibres comme les fruits et les légumes frais ou
les compotes de pruneaux;
e consommer de fagon modérée des céréales et le pain complet;
o faire de I'exercice régulierement, a son rythme et de fagon adapte;
e boire un verre d’eau froide ou un jus de fruit frais au réveil;
e pratiquer des massages au niveau du ventre.

8 8 pour prévenir ou

Le médecin généraliste pourra, s’il le juge nécessaire, prescrire des laxatifs.
2. Les traitements
Les laxatifs de premiére intention chez I'adulte sont :

¢ les laxatifs de lest : ces laxatifs augmentent la teneur en fibres et en autres
constituants non digestibles des selles. lls produisent des selles plus



volumineuses, plus hydratées et plus molles. Leur effet débute 48 heures
apres le prise médicamenteuse. lls sont constitués de fibres alimentaires et de
mucilages. Ce traitement est initié a une posologie d’'un sachet unidose avant
ou apres les repas principaux de la journée ou de 3 cuilleres-mesure rases
pour les sachets multidoses. Cette posologie peut étre augmentée par pallier
de 3 a 7 jours.

Les laxatifs de lest les plus rencontrés sont a base d’lsphagul comme
Spagulax® mucilage pur, Spagulax®®® poudre pour suspension buvable avec
ou sans sucre ainsi que Psylia®® * et Psyllium Langlbert. lls peuvent
également étre a base de gomme de sterculia comme dans Normafibe®" %2, ||
est préférable d’opter pour la forme sachet unidose pour éviter les

surdosages.
Spagulax’ — ‘/ Spagulax® g B s T
= i Psylia -
e . _ngmqﬁbe
E—— \ b - Sachets
......... -y A -

2 & Almirall 29 ““““““ G ik = ////«;’:
Figure 21 : Figure 22 : Figure 23 : Psylia® Figure 24 :
Spagulax®poudre Spagulax® sans sachets Normafibe® sachets

effervescente sucre poudre

effervescente

¢ les laxatifs osmotiques : ces laxatifs augmentent I‘hydratation des selles par
appel d'eau dans la lumiére colique permettant ainsi aux selles d‘étre
éliminées plus facilement en étant plus abondantes et molles. L’effet débute
dans les 24 a 48h aprés la prise.

Ce sont des laxatifs polyols comme le lactulose®**, le sorbitol®® ou le
lactilol qui sont des disaccharides synthétiques qui ne sont ni digérés, ni
absorbés par l'intestin. lls augmentent 'osmolarité au niveau de la lumiére
intestinale et provoquent un appel d’eau et d’électrolytes. lls peuvent subir une
fermentation donnant des ballonnements et douleurs abdominales et étre
absorbés entrainant un apport calorique.

Ce peut également étre des macrogols® % % qui sont des mélanges de
polyméres de polyéthyléne glycol de haut poids moléculaire qui ne seront eux
pas absorbés ni fermentés. lls entrainent un appel d’eau intra-intestinale. Leur
effet laxatif est supérieur aux polyols pour une charge osmotique égale et
sans induction de fermentation colique.
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Les complications de la constipation (crise hémorroidaire ou occlusion intestinale)
devront étre recherchées en cas de constipation prolongée ou de douleurs
importantes .

e. Gestion des troubles bucco-dentaires
Les probléemes bucco-dentaires, qui peuvent étre provoqués dans le cadre d’une
chimiothérapie ou radiothérapie, sont assez divers et entrainent des détériorations
de la sphére buccale, des infections, des troubles du golt et de la déglutition et en
finalité, de nutrition.

1. Les mesures de prévention

La prise en charge bucco-dentaire doit étre systématique'® avant toute

chimiothérapie et/ou radiothérapie. Il est nécessaire d’effectuer un bilan bucco-
dentaire en s’orienter vers son chirurgien-dentiste de ville pour qu’il puisse prodiguer
des soins avant le début des traitements et ainsi réduire le risque d’infections.

Le pharmacien d’officine a un réle de conseil dans I'hygiéne bucco-dentaire
quotidienne avant, pendant et apres les traitements:

e Le patient doit bénéficier d'un brossage des dents efficaces 3 fois par jour.

e |l doit utiliser une brosse a dents souple ou «post-chirurgicale» 15/100,
7/100 qui doit étre remplacée tous les mois.

e |l doit également privilégier l'utilisation d’'un dentifrice sans menthol, non
abrasif, peu fluoré et sans additifs

o |l est conseillé qu'il effectue des bains de bouches a base de bicarbonate
de sodium 1,4% pur (prescrit par le médecin sous forme de flacon pour
perfusion) ou de diluer une demi-cuillere a café de bicarbonate de sodium en
poudre dans 1 verre d'eau, d'utiliser des comprimés effervescents de
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bicarbonate pour bain de bouche. Ces bains de bouche sont a effectuer apres
chaque repas et brossage de dents et toutes les 4 a 6h. Il faudra éviter les
mélanges avec d’autres médicaments comme des bains de bouche (comme
par exemple les bains de bouche Eludril®) ou des antifongiques qui sont
inutiles en prévention d’infections bactérienne ou fongique et qui peuvent
méme déséquilibrer le microbiote buccal et entrainer des infections a
répétition.

o |l est fortement déconseillé au patient d’'utiliser des outils comme des cure-
dent ou des fils dentaires qui peuvent entrainer des blessures au niveau de la
bouche et surtout des gencives et ainsi créer une porte d’entrée aux
infections.

Pour les patients portant des prothéses dentaires partielles ou totales,
d’autres conseils peuvent étre ajoutés :

e Les protheses nécessitent un nettoyage 3 a 4 fois par jour. Le nettoyage
consiste a brossage a I'eau savonneuse aprés chaque repas.

e Le patient ne doit pas utiliser des appareils dentaires mal ajustés car ils
peuvent irriter la bouche et les gencives. Ces appareils non ajustés peuvent
étre repérer lors de la consultation prétraitements avec le chirurgien-dentiste
mais le probléeme d’ajustement peut étre entrainé par une perte de poids
pendant les traitements. Le pharmacien doit étre a I'écoute d’'une éventuelle
plainte ou encore d’'un comportement qui fait penser a un mauvais ajustement
des protheses.

e En cas de blessures ou d’aphtes, il faudra éviter de porter la prothése pendant
quelques jours, le temps de la cicatrisation pour ne pas aggraver les lésions.

2. Les traitements

Plusieurs troubles différents peuvent apparaitre au niveau de la sphére bucco-
dentaire au cours des traitements du LH. Les troubles les plus fréquemment
retrouveés sont :

e une xérostomie ou syndrome de la bouche séche,

e des infections fongiques,

e des mucites.

Leur prise en charge est différente et demande au pharmacien de connaitre les
symptémes de chacun de ces troubles ainsi que les prescriptions qui en découlent et
d’adapter son conseil.



i. La prise en charge de la xérostomie ou du

syndrome de la bouche séche

Les signes cliniques de la xérostomie sont:
e une langue épaisse, moins colorée;
e |es lévres séches;
e des gergures;
e une voix rauque avec des difficultés d’élocution.

L’origine des hyposialies peut étre médicamenteuse, d( aux traitements par
chimiothérapies ou post-radiothérapies ciblant la zone des glandes salivaires.

Les mesures générales de prise en charge reposent surtout sur une
hydratation réguliére par un spray d’eau, des glagons a sucer, des sorbets, une
boisson fraiche ou de I'eau gélifiée.

L’équipe officinale peut également conseiller un spray de salive artificielle
Artisial®'®"? qui est un spray pour pulvérisation endobuccale utilisé comme
substituant salivaire. Ce spray peut étre utilisé jusqu’a 6 a 8 pulvérisations par jour.

Elle peut également conseiller le spray Aquasyal®® qui est un lubrifiant, un
adhésif (formant un film lipidique qui limite la perte en eau, restaure la viscoélasticité
de la muqueuse buccale) et un protecteur contre les agressions locales.

Figure 29 : ARTISIAL®, spray endobuccal Figure 30 : /Equasyal®, spray

Si ces mesures deviennent insuffisantes, les médecins peuvent prescrire des
correcteurs d’hyposialie comme :

e [l'anethotrithione (Surfarlem®) a raison de 1 a 2 comprimés jusqu’a 3 fois par
jour pour le dosage a 12,5 mg et 1 comprimé 3 fois par jour pour le dosage a
25 mg (Surfarlem S°)

e le chlorhydrate de pilocarpine (Salagen® 5 mg) a raison d’'un comprimé 3 fois
par jour. La prise peut étre augmentée a 2 comprimés par prise en cas de
réponse insuffisante au traitement et s’il N’y a pas de soucis de tolérance. I
faut néanmoins savoir que l'effet thérapeutique maximal de ce médicament
n’est obtenu qu’au bout de 4 a 8 semaines de traitement.

En cas de bouche séche, il faudra également prévenir les problémes de Iévres
séches en conseillant de nourrir les levres avec de la vaseline ou du beurre de cacao
sauf pour les personnes sous oxygénothérapie chez qui il faudra privilégier un gel



humectant sans corps gras a base de xylitol et sorbitol comme le gel buccal
Bioxtra®'%,

On recommandera alors de s’hydrater régulierement et d’éviter les aliments
secs. La diminution de la salive peut entrainer la survenue d’infections et de caries.
Pour les prévenir, un bilan dentaire pré-thérapeutique ainsi qu’'une bonne hygiene
bucco-dentaire est a recommander au patient.

ii. La prise en charge des candidoses buccales.

1% sont :

Les signes cliniques d’une mycose buccale
e une langue rouge framboisée,
e des taches blanches,
e des dépdbts blanchatres diffus,

e une langue noire villeuse.

Si l'infection fongique est confirmée, le médecin traitant ou les spécialistes
peuvent prescrire des antifongiques locaux si l'infection est localisée. Plusieurs
médicaments peuvent étre utilisés. Les traitements antifongiques’® durent souvent
entre 7 a 14 jours.

S'’il y a un retour a la normale, il faudra arréter ces médicaments, reprendre les
mesures d’hygiéne bucco-dentaire générale et changer de brosse a dents pour éviter
la ré-infestation.

Prescription de miconazole (Daktarin® gel buccal)'” "%

C’est un antifongique azolé indiqué en cas
de candidose buccale. \ 2
y N . . . DEVCETT Y
C’est un gel a appliquer au niveau au niveau des miconazole
Iésions. Le gel doit étre gardé au moins 2 a 3 \ —
minutes dans la bouche avant d’étre avalé.

Voie buccale
al Pour application locale

Figure 31: Daktarin® gel buccal

La prise simultanée de ce médicament avec un anti-vitamine K (warfarine,
acénocoumarol, fluindinone) ou avec un sulfamide hypoglycémiant est contre indiqué
due au rique d’hémorragie imprévisible et d’augmetation de I'effet hypoglycémiant.

Posologie:
Les patients souffrants d’'un LH sont des adultes donc il est nécessaire d’utiliser 5 ml

de gel par application jusque 4 fois par jour
N . . Adultes
apres les repas pendant 7 a 14;. | 18ansetplus -
, o O +(axm O)
Conseils d’utilisation | — | —
. 5mL (2 x2,5mL)
1. Se laver les mains Appliqués 4 fois par jour

aprés les repas

2. Sélectionner la bonne dose : ici il faut prélever
la dose de 2,5 ml 2 fois pour obtenir la dose

v
thérapeutique (figure 33) G > @

Figure 32 : Notice d’emploi
pour la barrette de dosage du
Daktarin®



3. Ouvrir le tube et remplir la cavité de mesure jusqu’au bord supérieur.

4. Prélever de petites portions de gel de la cavité de mesure avec le doigt jusqu’a
utiliser la dose nécessaire. Il ne faut pas insérer la barre de mesure dans la bouche
directement.

5. Appliquer progressivement les petites portions prélevées sur les lésions. Une fois
la quantité nécessaire totalement appliquée dans la bouche, il faut garder le gel
minimum 2 a 3 min dans la bouche avant de 'avaler.

6. Se laver les mains au savon

7. Replacer le bouchon
Rincer, sécher et ranger les dispositifs de mesure et le tube dans la boite.

Prescription de nystatine (Mycostatine®'%9'"

C’est un antifongique indiqué dans le traitement des
candidoses buccales et oropharyngées.

Posologie
Pour les patients traités pour un LH, la posologie

recommandée est de 0,5 a 3 ml par application locale
4 a 6 fois par jour a distance des repas. La posologie
est adaptée en fonction de la sévérité et de I'étendue

de la candidose. Figure 33 : flacon de
Mycostatine®

Prescription de miconazole, comprimé muco-adhésif (Loramyc®) """ 12
C’est un antifongique sous forme de comprimé muco-adhésif, indiqué dans les
traitements des candidoses oropharyngées chez les patients immunodéprimeés.

Posologie
Loramyc® est un médicament utilisé par voie

gingivale réserve a [ladulte. La posologie est d1 | lj’i“"i’amy@
application par jour pendant 7 jours pouvant étre prolongé e g
jusqu’a guérison clinique ou jusqu’a 14 jours

; i gingm{de
Application sur fa gencive 9P

Boite de 14 comprimés

Conseils d’utilisation: ‘
Avant [l'application du comprimé, il faut repérer ‘”jn;: THERABEL4
I'endroit ou le comprimé doit étre appliqué, au niveau de la ﬁ i
Figure 34 : Loramyc
comprimés muco-
adhésifs

®



gencive supérieure juste au-dessus de l'incisive. L’application se fait de préférence le
matin apres le brossage des dents.

1. Ouvrir le flacon et prendre un comprimé. Le comprimé présente une face bombée
et une face plate marquée par un «L».

2. Appliquer le comprimé immédiatement apres sa sortie du flacon en positionnant la
face bombée sur la gencive supérieure

3. Maintenir le comprimé en place en appliquant une légére press