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INTRODUCTION

Les hémopathies malignes constituent un groupe trés hétérogene de cancers du sang dont
I’incidence ne cesse d’augmenter dans le monde a cause des facteurs environnementaux. Ces
pathologies malignes nécessitent souvent des hospitalisations et/ou des cures de
chimiothérapies assez contraignantes pour le patient et pour son entourage. Certaines d’entre
elles, comme la leucémie myéloide chronique (LMC), le sont un peu moins avec des

traitements plus « simples » pris en ambulatoire et avec un suivi régulier des patients.

En Algérie, avant I’année 2004, les patients atteints de LMC décédaient en tres peu de temps.
Apreés cette date, I’avénement des thérapies ciblées, comme les inhibiteurs de tyrosine kinase
(ITK) a fait passer cette pathologie au statut de maladie chronique dans la plupart des cas. Par
conséquent, un manque d’informations sur la pathologie et surtout sur la thérapeutique
pourrait pousser les patients a ne pas étre observant vis-a-vis de leur traitement et donc de se

retrouver dans des phases accélérées de la maladie, entrainant une mort certaine.

Ajouter a cela, des pathologies chroniques associées a cette hémopathie maligne et des

habitudes hygiéno-diététiques influencent I’efficacité des ITK.

Pour toutes ces raisons, une éducation thérapeutique de ces patients accompagnée avec une

documentation spécifique, pourrait étre un atout dans la réussite de leur thérapeutique.

Le pharmacien est un professionnel de santé dont les missions réglementaires et académiques
sont de prodiguer des conseils et des informations sur la thérapeutique pour les patients. Son
intervention et son efficacité dans des programmes d’éducation thérapeutique n’est plus a

démontrer.

En d’autre termes ; I’organisation de séances d’éducation thérapeutique ainsi que 1’élaboration
d’outils de communication sur les médicaments, pour d’autres professionnels de santé et pour
les patients concernés, permettraient-elles d’améliorer 1’observance thérapeutique des patients

et d’assurer un lien ville-hopital entre les différents professionnels de la santé ?

Notre étude va tenter d’apporter des réponses a ces questions en abordant deux volets que sont
I’éducation des patients et les outils thérapeutiques nécessaires pour fixer définitivement les

idées des patients vis-a-vis de leurs pathologie et surtout sur leur traitement.



CHAPITRE
1
SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE



1.1. LA LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE
1.1.1. Définition

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une hémopathie maligne appartenant aux
syndromes myeéloprolifératifs, affectant les cellules souches hématopoiétiques et prédominant
sur la lignée granuleuse en rapport avec un processus monoclonal. Elle se caractérise sur le
plan cytogenétique par la translocation réciproque et équilibrée (sans perte de matériel
génetique) entre les bras longs des chromosomes 9 et 22 (t : 9,22)(g34 ; q11) qui se traduit au
caryotype par un chromosome 22 plus court et un chromosome 9 plus long et donnant
naissance au chromosome Philadelphie (Ph+) qui est le point de départ de la maladie, cette

anomalie est acquise et non héréditaire [1], [2].

La fusion du gene ABL localisé en 9934 et le géne BCR localisé en 22g11 génére un gene
hybride BCR-ABL codant pour une protéine pathologique (protéine chimérique BCR-ABL).
C’est une enzyme dotée d’une activité tyrosine kinase dérégulée qui favorise la prolifération
des cellules qui la produisent tout en conservant leurs propriétés de maturation, réduit
I’apoptose et perturbe les interactions cellulaires. Elle joue un rdle important dans le

développement de la maladie [3].
1.1.2. Epidémiologie

La leucémie myéloide chronique est une maladie rare, son incidence dans le monde est de 1a
2 cas /100000 habitants par an [4]. Elle représente 7 a 15% des leucémies de I’adulte [5]. Et
3% des leucémies de I'enfant [6]. Avec un sexe ratio de 1,4 homme pour 1 femme [7].

La prévalence de la leucémie myéloide chronique est en augmentation en raison de la nette
régression de la mortalité au cours des premieres années apres le diagnostic grace a la thérapie
ciblée par les ITK [7].

En Algérie I’incidence globale est de 0,44 cas /100000 habitants selon une étude
épidémiologique réalisée en 2009 avec un nombre moyen de nouveaux cas de 155 patients par
an entre 2005 et 2009 et la prévalence absolue de la LMC est de 806 cas en 2009 contre
472 en 2004, avec une prévalence relative de 2.3 cas /100000 habitants par an en 2009 contre
1.8 cas /100000 habitants par an en 2004 [8].

1.1.3. Historique

La LMC a été décrite pour la premicre fois en 1845 par un médecin d’Edinburgh : Hugues
Bennett, qui pensait que la maladie était une infection. Quelques semaines plus tard, Rudolf

Virchow a estimé que la cause de la maladie était une altération dans 1’hématopoiese, il a
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inventé le terme descriptif « Weissesblut » ou «sang blanc » qui est devenu en allemand
« Leukamie ». Le fait que les cellules leucémiques proviennent de la moelle osseuse a été
reconnu par Neumann seulement en 1870 [5], [9].

Depuis cette date, différentes équipes de recherches ont réussi a identifier des mutations sur
les chromosomes 9 et 22 qu’ils ont surnommé respectivement « Breakpoint cluster région »
ou géne BCR et «Abelson» ou géne ABL [5].

Ces derniéres années ont été marquees par la découverte des inhibiteurs de tyrosine kinase,
qui par leur action inhibitrice trés spécifique de la BCR-ABL, ont révolutionné la prise en
charge de la maladie en permettant d’obtenir des taux de réponses jamais observes. Ils ont

amélioré remarquablement 1’espérance de vie qui est devenue quasiment normale [10].

Identification de la translocation t[9;22) par Rowley

La tyrosine kinase ABL est
impliquée dans la
translocation Philadelphie

Découverte du
chromosome Philadelphie

Premi&re description
de la LMC par Virchow
et Bennet

Caractérisation du
BCR-ABL

Approbation du
Bosutinib et du
Ponatinib en

2&me intention

Developpement du

Dével d premier inhibiteur de
EUEELLELE AL BCR-ABL (Imatinib)

ITK

Approbation de I'lmatinib
comme traitement de

Approbation du 2&me intention de la LMC

Dasatinib et du

Milotinib en

lére intention  Approbation du Dasatinib
et du Milotinib en 2&me
intention

Approbation de I'lmatinib
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intention de la LMC

Figure 1 : Histoire de la LMC : De la découverte aux nouvelles thérapies ciblées
1.1.4.Etiologies
Souvent aucune étiologie de la LMC n'est retrouvée. Cependant certains facteurs sont
considérés comme favorisants parmi lesquels 1’exposition aux radiations ionisantes
(survivants de la bombe atomique d'Hiroshima et Nagasaki, les radiologistes et les patients
traités par radiothérapie) [11]. Par ailleurs, des études in-vitro ont montrés l'augmentation de
la fréquence de détection du réarrangement BCR-ABL aprés irradiation de lignées

cellulaires préalablement négatives [12].
1.1.5. Mécanisme physiopathologique

La translocation t (9; 22) (q34; q11) rajoute un segment 3° du géne ABL en 9934 a I'extrémite
5'du géne BCR en 22q11 et aboutit a la création d'un géne hybride BCR-ABL.



Le géne ABL contient 11 exons, son point d'arrét se situe en 5'(en direction du centromere) de
I'exon 2. Les exons 2 a 11 de ’ABL (a2 a all) sont transposées dans la majeure région du
cluster du gene BCR (M-BCR) entre les exons 12 et 16 (bl & b5: exon 12 =bl, exon
13 =b2..., exon 16 = b5). L’emplacement du point d’arrét au sein du géne BCR se trouve soit

en 5’ (en direction du télomeére) entre les exons b2 et b3, soit en 3” entre les exons b3 et b4.

Un géne BCR-ABL est créé par les fusionsb2a2 ou b3a2 codant pour des protéines de 210kd
appelées p210 BCR-ABL. La protéine issue du variant b3a2 est plus fréquente et comprend
25 acides aminés de plus que celle du variant b2a2. Néanmoins, les caractéristiques cliniques
et la réponse au traitement sont similaires entre les deux fusions, la différence réside dans le
taux de plaquettes qui est plus élevé chez les patients b3a2. Dans 5% des cas d’épissages
alternatifs permettent I'expression des deux fusions a la fois [13].

Des cas d’épissages plus rares ont été identifiés au niveau des régions appelées :
- m-BCR donnant la fusion ela2 traduite en une protéine : pl190BCR-ABL d’activité
TK plus intense et responsable cliniquement d’une LMC associée a une monocytose.
- W-BCR donnant la fusione19a2 traduite en une protéine : p230BCR-ABL responsable

de la variante LNC associée ou non a une thrombocytose [13], [14].
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Figure 2 : Translocation entre les bras longs des chromosomes 9 et 22 et formation du
chromosome Philadelphie.

1.1.6.Voies de signalisation du BCR-ABL
1.1.6.1. Géne et Protéine ABL

Le géne ABL existe sous deux variantes pour le premier exon : 1a et 1b, sa traduction produit
deux protéines tyrosine kinase de 145Kd : p145(ABL)

- La protéine issue de I'exon 1b est myristoylée et se trouve au niveau cytoplasmique

ou elle joue un réle important dans la croissance et la maturation cellulaire.



- La forme la majoritaire, qui est un régulateur négatif du cycle cellulaire, a une
localisation nucléaire predominante.

- Laprotéine ABL est capable de transiter entre les deux compartiments [13].

La protéine ABL est bilobée, le lobe N-terminal contient :

- Deux domaines régulateurs de 1’activité tyrosine kinase (SH2 régulateur positif et SH3
régulateur négatif).

- Un domaine catalytique SH1 a activité tyrosine kinase contient: la boucle P : qui
structure le site de fixation de I’ATP et dans laquelle se lie les ITK, la boucle A
(boucle d’activation) : qui contient le motif DFG responsable de la conformation
active/ouverte ou inactive/fermée de I’ABL ainsi que le domaine de liaison de I’ATP.

- Une séquence de myristoylation qui relie I’ABL a des a la membrane plasmique.

Le C-terminal de I’ABL contient un domaine de liaison a I'ADN, des signaux de localisation

nucléaires et un site de liaison pour l'actine [14], [15], [16].
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Figure 3 : Le gene ABL

La protéine ABL est autorégulée de maniére physique gréace a trois boucles fonctionnelles : la
boucle C, correspondant au site catalytique de la TK, la boucle P et la boucle A : Lorsque la
boucle A présente un statut phosphorylé de 1’acide Y393, sa conformation « ouverte » permet
une grande accessibilité du site catalytique aux molécules d’ATP. En revanche, lorsque la
boucle A présente un statut déphosphorylé, sa conformation rend 1’accés des substrats au site
difficile [17], [18].
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Figure 4 : Schéma de la protéine ABL



1.1.6.2. Geéne et proteine BCR

Le gene BCR comprend 23 exons, il est traduit en une protéine de 160Kd formée d’un
domaine 1b a I’extrémité N terminale et qui permet la dimérisation de la protéine BCR-ABL
et d’un domaine 2b qui comprend deux sites de liaison aux domaines SH2, c’est le domaine
sérine-thréonine kinase. Le domaine central de la protéine est un homologue de la protéine
Dbl responsable des échanges GTP/GDP et la partie C terminale a un réle bactéricide des
polynucléaires, elle est absente dans la protéine de fusion BCR-ABL.

La protéine BCR est retrouvée au niveau nucléaire lors de la mitose et au niveau

cytoplasmique en dehors de la division cellulaire. Ses fonctions sont mal connues [13].
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Figure 5: Le gene BCR

1.1.6.3. La protéine BCR-ABL
Les protéines kinases sont des protéines qui catalysent le transfert de phosphate aux protéines
a partir de I’ATP et jouent un réle important dans le processus de transduction du signal [19].
La protéine de fusion p210BCR-ABL existe sous deux conformations active et inactive. Dans
la conformation active, la boucle d’activation s’ouvre apres fixation de ’ATP et forme un
support pour le substrat qui peut étre alors phosphorylé [20].
Elle a une activité tyrosine kinase supérieure a celle de la protéine ABL normale p145ABL.
Cette hyperactivité résulte de la suppression de I’auto-inhibition induite par 1’absence du
domaine N terminal de I’ABL normale ainsi que par la dimérisation et 1’autophosphorylation

de I’oncoprotéine BCR-ABL [15].
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Figure 6 : Le gene de fusion BCR-ABL




1.1.6.4. Signalisation

La protéine de liaison RAS est une GTP responsable de la regulation de la prolifération et la

differenciation cellulaire. Elle est au cceur de la pathogénése de la LMC [21].

Elle est activée par différentes voies de signalisation :

1. Le résidu 177 de la protéine BCR-ABL subit une autophosphorylation et permet la fixation
de Grb-2 qui se lie a la proteine Sos ce qui permet de garder RAS sous sa forme activee.

2. La protéine SHC se lie au domaine SH2 du domaine ABL et Crkl se lie a SH3, ce qui
maintient aussi RAS sous sa forme activeée.

3. La protéine RAS activée peut alors activer d’autres geénes responsables d’un signal
prolifératif a 1’aide des protéines Raf, Mek et Erf. Ces génes peuvent aussi étre activés sans
I’intervention de RAS a travers la voie des protéines STAT phosphorylées directement par
Grb-2 ou apres phosphorylation des Jak kinases, et par la voie PI3 activée par Grb-2
induisant en plus du signal prolifératif, un signal antiapoptotique via la protéine Akt se

traduisant par I’hyperexpression de la protéine antiapoptotique Bcl-2 [13],[22].

La protéine BCR-ABL est responsable de la dégradation des protéines Abi-1 et Abi-2 qui sont
des inhibiteurs physiologiques de I’activité kinase de I’ABL, elle est impliquée aussi dans la
dégradation des protéines réparatrices de I’ADN, ce qui provoque une instabilité génétique
des cellules leucémiques induisant parfois des résistances au traitement [13].

Protéine Ber-Abl

Prolifération
Différenciation

CYTOPLASME

c-FOS
Cycline D
BCL-2
c-MYC

Figure 7 : Voies de signalisation de la protéine BCR-ABL

1.1.7.Symptdmes
La LMC passe généralement par 3 phases : la phase chronique, la phase accéléree et la phase
blastique, 85% des patients sont diagnostiquées au cours de la phase chronique [23].



La découverte est fortuite dans environ 40 % des cas a l’occasion d’un hémogramme
caractérisé par une hyperleucocytose.

Le plus souvent, les patients en phase chronique présente au moins un des symptémes
suivants : asthénie, sueurs nocturnes, malaise, perte de poids, fiévre, faiblesse, douleurs a

I’hypochondre gauche, satiéteé.

Des symptdmes moins communs incluent: le priapisme, 1I’hémorragie rétinienne, des
thromboses, des hémorragies et 1’ulcere gastro-intestinal supérieur.

Les patients en phase accélérée ou en phase blastique présente en les symptdmes suivants :
adénopathies, cedémes, chlorome et douleurs osseuses spontanées ou a la pression [24].

La splénomégalie est présente chez plus de 60% des patients adultes et peut étre la seule
constatation physique [25].

1.1.8.Evolution
L’évolution de la LMC est caractérisée par 3 différentes phases ayant les particularités

cliniques et biologiques suivantes

1.1.8.1. Phase chronique
Elle dure de 3 a 5 ans, stable avec peu de symptdmes (asthénie, amaigrissement, sueurs), elle

se caractérise par une hyperleucocytose et une splénomegalie chez 50% des patients.

1.1.8.2. Phase accélérée
Elle peut aller de quelques mois a 2 ans et se caractérise sur le plan clinique par une AEG et
une majoration de la splénomégalie malgré le traitement.

Il'y a aussi apparition de chloromes ou de myélofibrose et augmentation des blastes.

1.1.8.3. Crise blastique
C’est la phase terminale, le tableau clinique est proche de celui d’une leucémie aigiie, la crise
blastique est myéloide dans 60 a 70% des cas, elle est lymphoide dans 20 & 30% des cas et
elle est mixte dans 10% des cas.

Et selon les critéres de I’OMS de 2002 les phases sont classees de la maniere suivante :
Phase accélérée

- Le taux des blastes au niveau du sang périphérique est de 10 a 19%

- Basophiles au niveau du sang périphérique >20%

- Thrombopénie ou thrombocytose réfractaire au traitement

- Splénomégalie évolutive

- Prolifération mégacaryocytaire avec fibrose réticulaire et/ou dysplasie granulocytaire



Crise blastique
- Le taux des blastes au niveau du sang périphérique est supérieur a 20%

- Larges amas de blastes dans le sang périphérique [12], [26].

1.1.9. Diagnostic

- Le diagnostic commence par une NFS présentant une hyperleucocytose supérieure a
20.10%1 faite de polynucléaires neutrophiles et associant une basophilie ou une
éosinophilie

- Ce diagnostic est confirmé par la détection du transcrit BCR-ABL a I’aide de méthodes
sensibles telles que la RT-PCR ou FISH, ainsi que par I’identification du chromosome
Philadelphie au niveau du caryotype réalisé a partir des cellules de la moelle osseuse.

- Les examens complémentaires sont : le myélogramme, la biopsie de la moelle osseuse et
I’immunohistochimie (pour détecter les marqueurs qui font la distinction entre la phase

blastique myeloide et la phase blastique lymphoide) [24].
1.1.10. Critéres pronostiques

Ces critéres sont évalués par des scores qui tiennent compte de différents parameétres. Les
scores de références sont ceux de Sokal et de Hasford dont I’évaluation donne 3 types de
risques (faible, intermédiaire et fort) qui correspondent a des survies médianes.

1.1.10.1. Interprétations du score de Sokal
- Score de Sokal < 0.8 : risque faible : survie médiane de 60 mois
- Score de Sokal entre 0.8 et 1.2 : risque intermédiaire : survie médiane de 44 mois

- Score de Sokal > 1.2 : risque fort : survie médiane de 32 mois

1.1.10.2. Interprétations du score de Hasford
- Score de Hasford < 780 : risque faible : survie médiane de 98 mois
- Score de Hasford entre 780 et 1480 : risque intermédiaire : survie médiane de 65 mois

- Score de Hasford > 1148 : haut risque : survie médiane de 42mois [13], [27].

1.1.11. Critéres de suivi
Les critéres de suivi de la LMC sont basés sur trois types de réponses, hématologique,

cytogénétique et moléculaire.
1.1.11.1. La réponse hématologique

- Réponse compléte RHC : la NFS est normale, pas de myelémie, pas de blastes dans le

sang périphérique et pas de splénomégalie
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1.1.11.2. La réponse cytogenétique
- Réponse compléte RCyC : pas de chromosome Philadelphie dans la moelle osseuse.
- Réponse partielle RCyP : 1 a 35% des cellules de la moelle osseuse sont Ph +

- Réponse mineure RCyM : 36 a 65% des cellules de la moelle osseuse sont Ph +

1.1.11.3. La réponse moléculaire
- Reéponse compléte RMC : le transcrit BCR-ABL est a < 0.001%dans le sang périphérique
- Réponse majeure RMM : le transcrit BCR-ABL est a < 0.1% dans le sang périphérique
[28], [29].

1.2. TRAITEMENTS DE LA LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE PAR LES
INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE (ITK)

Le pronostic vital des patients atteints de LMC était sombre avant 1’arrivée de nouvelles
thérapies ciblées (les ITK). En effet, I’imatinib est le premier médicament a voir le jour dans
cette classe pharmacologique. Il a obtenu son AMM le 07 novembre 2001 sous le nom de
Gleevec. S’en ai suivi d’autres générations d’ITK comme le dasatinib et nilotinib trés utilisés

dans la thérapeutique des patients atteints de LMC.

La découverte du mécanisme preécis de la protéine BCR-ABL a permis le développement des
inhibiteurs spécifiques de 1’activité tyrosine kinase. Les effets de ces médicaments en tant que
compétiteurs de I’ATP bloquent le site de fixation de I’ATP, maintenant la protéine BCR-

ABL dans une conformation inactive sans activité de phosphorylation [20].

L'ITK se fixe sur

Boucle P le site de I'ATP

L'ATP ne peut
pas se lier

Par conséquent
le substrat ne
peut pas se lier

Boucle
d'activation

Figure 8 : Mécanisme de liaison des ITK a la protéine BCR-ABL
1.2.1.Objectifs du traitement par les ITK

1. Réponse hématologique compléte (RHC) avant le 3eme mois du traitement.
2. Réponse cytogénétique compléte (RCyC) dans les 12 premiers mois du traitement.

3. Réponse moléculaire majeure (RMM) dans les 18 premiers mois du traitement [30].
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1.2.2. Imatinib

C’est le traitement de référence de la LMC, il est le premier anticancéreux de la famille des
Anti-Tyrosine Kinase ou Inhibiteurs de la Tyrosine Kinase (ITK).

Les ITK ont été synthétisés par criblage pharmacologique du site de fixation de I’ATP des
tyrosines kinases. Parmi les molécules sélectionnées ; la STI-571 (futur imatinib) a fait preuve

lors des essais cliniques d’une bonne efficacité et d'une bonne tolérance [31].

) ” CH, (':')
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Figure 9 : Structure chimique de I’imatinib

Le 2 - phénylaminopyrimidine (1) est le noyau de base des ITK et son groupement pyridyle
(A) a Pextrémité de la pyrimidine améliore la concentration cellulaire de I’imatinib. Aussi, le
groupement benzamide (B) sur le noyau phényle permet de renforcer 1’activité Tyrosine
Kinase. Le groupement méthyle (C) en ortho a I'anneau de diaminophényle permet de réduire
fortement I'activité des phosphokinases.

Le groupement N-méthylpipérazine (D) augmente la solubilit¢ dans I’eau et Ia
biodisponibilité orale [32], [33].

1.2.2.1. Principales indications

L’imatinib est un inhibiteur puissant de ’activité tyrosine kinase du BCR — ABL, du PDGF-R
et du C-Kit, ce qui explique son efficacité dans le traitement de :

- La LMC Ph+ en phase chronique ou acutisée.

- La LMC Ph+ nouvellement diagnostiquée en association avec la chimiothérapie.

- Syndromes myélodysplasiques et myéloprolifératifs PDGF-R positifs.

- Des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) malignes C-Kit (CD 117) positives.

1.2.2.2. Posologie

La posologie pour le traitement de la LMC est de 400 mg/j pour les patients adultes en phase
chronique et de 600 mg/j pour les patients adultes en phase aiglie. Elle ne doit jamais dépasser

800 mglj. Elle est de 340 mg/m? pour les enfants de plus de 2 ans.
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1.2.2.3. Contre-indications
L’hypersensibilité a la substance active ou a un des excipients représente la seule Cl absolue.
1.2.2.4. Fertilité, Grossesse, Allaitement

Les femmes en ages de procréer doivent utiliser une contraception car I’imatinib est
responsable d’une feetotoxicité et ne doit pas étre utilisé chez la femme enceinte. L’imatinib
passe également dans le lait maternel.

Les données de ’effet de I’Imatinib sur la fécondité et la gamétogénése sont limitées [34].
1.2.2.5. Population particuliere

- Insuffisance hépatique : La dose peut étre réduite chez les patients présentant une
altération de la fonction hépatique en cas d’intolérance (élévation des transaminases).

- Insuffisance rénale : Chez les patients dialyses, la dose recommandée est de 400mg/j, elle
peut étre diminuée en cas d’intolérance ou augmentée en cas d’absence d’efficacité.

- Personnes &gées: Aucune adaptation posologique n’est requise pour les patients de plus de
65 ans, en revanche les effets toxiques de grade 3 et 4 peuvent étre plus fréquents chez cette
tranche d’age [34], [35].

1.2.2.6. Pharmacocinétique
Absorption : La biodisponibilité aprés une prise orale est de 98% avec une variabilité inter-
patient de I’ASC. La Cmax est atteinte apres 2 & 4h. L’absorption est un peu réduite s’il est

pris au cours d’un repas riche en lipides.

Distribution: La fraction liée aux protéines plasmatiques est de 95%, principalement a
I’albumine, aux alpha-glycoprotéines acides, et dans une faible mesure aux lipoprotéines. Sa

diffusion tissulaire est tres rapide mais il pénetre mal la BHE.

Métabolisme : L’Imatinib est majoritairement métabolisé par 1’enzyme CYP3A4 du
cytochrome P450, son principal métabolite est le dérivé pipérazine N-déméthylé, qui a une
activité et une affinité pour les protéines plasmatiques similaires a celle de la molécule mére.
L’Imatinib est un inhibiteur compétitif des substrats marqués du CYP2C9, des CYP2D6 et
des CYP3AA4/5, une inhibition du métabolisme des produits co-administrés mettant en jeu les
CYP2D6 et CYP3A4/5 est possible.

Elimination : 81% d’une dose orale administrée est éliminée au bout de 7 jours (68% dans
les féces et 13% dans les urines). La forme inchangée représente 25% de la dose (5% dans les

urines, 20% dans les feces), le reste étant composé de métabolites [34], [36].
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1.2.2.7. Mécanisme d’action pour la LMC

L’imatinib prend la place de I’ATP au niveau du site catalytique de 1I’oncoprotéine BCR-ABL
lorsqu’elle est inactivée a 1’aide de liaisons hydrogenes impliquant les acides aminés Met318,
Thr315, Glu286, Asp381, 11e360 et His361. Il induit le pliage vers le bas de la boucle P. Cette
interaction est stabilisée par la liaison entre les acides aminésY253 et N322 en empéchant
ainsi la phosphorylation du substrat [37], [38], [39].

Thr 315 indispensable a la
ligison de I'imatinib

Boucle P (phosphate
binding loop)
Imatinib

Boucle d'activation A

Figure 10 : Mécanisme de liaison de I’imatinib

Il en résulte une inhibition de I’autophosphorylation et une inhibition de la prolifération des

cellules tumorales [40].
1.2.2.8. Suivi thérapeutique

Une NFS doit étre effectuée réguliérement ainsi qu’un bilan hépatique (risque d’¢lévation des
transaminases). Le traitement par 1’imatinib & long terme peut altérer la fonction rénale de

maniere significative, un bilan rénal doit étre effectué réguliérement [34].
1.2.2.9. Echec a I’imatinib

L’échec a I’imatinib est dii soit a une résistance, soit & une intolérance

i.  La résistance a I’'imatinib
Plus de 100 mutations de la protéine BCR-ABL résistantes a I’imatinib ont été décrites. Les
plus importants sont : T315l, G250E, M244V, M351T, et E255K/V [42].

ii. L’intolérance a I’imatinib
L’imatinib est trés rarement responsable de toxicité sévere. L’arrét du traitement et le passage
aux ITK de deuxieme génération sont essentiellement di a la chronicité de certains effets

indésirables de grade 1 et 2 et I’inefficacité du traitement symptomatique [28].

1.2.2.10. Effets indésirables
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Tableau I : Liste des effets indésirables rapportés avec I’imatinib

Infections et infestations

Zona, herpes, inflammations, sinusite, grippe, infection des voies
urinaires, gastroentérite, septicémie, infections fongiques

Tumeurs

Syndrome de lyse tumorale, hémorragie et nécrose tumorale

Affections immunitaires

Choc anaphylactique

Affections hématologiques

Neutropénie, thrombopeénie, anémie, pancytopeénie,
thrombocythémie, lymphopénie, aplasie médullaire, éosinophilie,

lymphadénopathie, anémie hémolytique

Troubles du métabolisme
et de la nutrition

Anorexie, hypo ou hyperkaliémie, augmentation de I’appétit,
hypophosphatémie, déshydratation, hyperuricémie,
hypercalcémie, hyperglycémie, hyponatrémie, hypomagnésémie

Affections psychiatriques

Insomnie, dépression, diminution de libido, anxiété, confusion

Affections du
nerveux

systeme

Céphalées, vertiges, paresthésies, migraine, somnolence,
syncope, neuropathie périphérique, troubles de la mémoire,
sciatique, syndrome des jambes sans repos, hémorragie cérébrale,
hypertension intracranienne, convulsions, cedeme cérébral

Affections oculaires

(Edémes orbitaire et périorbitaire, hypersécrétion lacrymale,
hémorragie conjonctivale et rétinienne, conjonctivite, vision
trouble, irritation oculaire, douleur oculaire, blépharite, cedéme
maculaire, cataracte, glaucome, cedéme papillaire.

Affections de I’oreille

Vertiges, acouphénes, perte auditive

Affections cardiaques

Palpitations, tachycardie, insuffisance cardiaque congestive,
cedéme pulmonaire, arythmie, fibrillation auriculaire, arrét
cardiaque, IDM, angine de poitrine, péricardite, tamponnade

Affections vasculaires

Bouffées vasomotrices, hémorragie, hypertension, hématomes,
hypotension, syndrome de Raynaud, thrombose/embolie

Affections respiratoires,
thoraciques et
médiastinales

Dyspnée, épistaxis, toux, €épanchement pleural, pharyngite,
douleur pleurale, fibrose pulmonaire, hypertension pulmonaire,
hémorragie pulmonaire, insuffisance respiratoire aigué.

Affections gastro-
intestinales

NVDDa, flatulences, RGO, constipation, sécheresse buccale,
gastrite, stomatite, hémorragie gastro-intestinale, ascite, ulcere
gastrique, dysphagie, pancréatite, colite, occlusion intestinale.

Affections de la peau et du
tissu sous-cutane

Eczéma, éruption, prurit, érytheme, alopécie, photosensibilité,
hyperpigmentation cutanée, ongles cassants, psoriasis, syndrome
de Sweet, cedéme de Quincke, syndrome de Stevens-Johnson.

Affections hépatobiliaires

Elévation des enzymes hépatiques, hyperbilirubinémie, hépatite,
ictere, insuffisance hépatique, nécrose hépatique
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Affections rénales

Douleur rénale, hématurie, IRA, pollakiurie, IRC.

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Crampes, spasmes, myalgies, arthralgies, douleurs osseuses,
raideur musculaire, arthrite, rhabdomyolyse/myopathie, nécrose

de la hanche, retard de croissance chez 1’enfant

Affections des organes de
reproduction et du sein

Gynécomastie,  dysfonctionnement  érectile,  ménorragie,
menstruation irréguliere, troubles sexuels, douleur des

mamelons, gonflement des seins, cedéme du scrotum.

Troubles généraux et
investigations

Rétention hydrique et cedémes, fatigue, faiblesse, frissons,
rigidité, douleur thoracique, malaise, augmentation des
phosphatases alcalines, hypercréatinémie, hyperamylasémie.

[34]

1.2.2.11. Interactions

L’Imatinib ne doit pas étre administré concomitamment avec les inducteurs puissants du

CYP3A4 (rifampicine, dexaméthasone, phénytoine, carbamazépine, phénobarbital) et les

inhibiteurs puissants du CYP3A4 (kétoconazole, ritonavir, itraconazole, érythromycine) [42].

Tableau Il : Liste des médicaments interagissant avec I’imatinib et les mécanismes de

ces interactions

Classes Médicaments

Meécanismes d’interactions

VOIES DIGESTIVES ET ALIMENTAIRES

IPP Omeéprazole
Esoméprazole
Pantoprazole

Les IPP inhibent la PGP : 1 du taux de I'IM

Antagonistes | Cimétidine

Ces médicaments inhibent le CYP 3A4, la PGP et la HOCT1:

H2 Ranitidine Tdu taux sanguin de I’'IM et | du taux de I’IM intracellulaire

ADO Metformine La Metformine inhibe la HOCTT1: |de I’IM intracellulaire
Glibenclamide | L’IM inhibe le CYP 3A4 et 2C9 : 1 du taux de ces ADO
Pioglitazone Le Glibenclamide inhibe la PGP :1du taux de I’'IM
Répaglinide

SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

ICC Vérapamil, Les ICC inhibent le CYP 3A4 et la PGP : 1 du taux de I'IM
Diltiazem,
Nifédipine,
Amlodipine

Les statines Simvastatine,
Atorvastatine

L’IM inhibe le CYP 3A4 : 1 du taux des statines
Les statines inhibent la PGP : 1du taux de I'IM

Anti- Amiodarone
arythmiques

L’IM inhibe le CYP 3A4 et la PGP : 1 du taux de I’Amiodarone
L’Amiodarone inhibe le CYP3A4, la PGP et la HOCT1 1 du
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taux de I’'IM et | de I’IM intracellulaire

Diurétiques Spironolactone | La Spironolactone inhibe la PGP: 1du taux de I’'IM
Béta- Métoprolol, L’IM inhibe le CYP 2D6 : 1 du taux de ces médicaments
bloguants Bisoprolol Le Carvédilol inhibe la PGP : 1 du taux de I'IM
Carvedilol
IEC Captopril L’IM inhibe le CYP 2D6, le CYP 3A4 et la PGP: 1 du taux de
Enalapril ces médicaments
Lisinopril Les IEC inhibent la PGP 1 du taux de I'IM
ARA2 Losartan L’IM inhibe le CYP 3A4 : | de la bioactivation du Losartan
Le Losartan inhibe la PGP : 1 du taux de I'IM
Glycosides Digoxine Diminution de 1’absorption de la Digoxine (mécanisme inconnu)

cardiotoniques

SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES

Antiagrégant | Clopidogrel L’IM inhibe le CYP 3A4 et le 2C9 : 1 du taux du Clopidogrel et
plaquettaire diminution sa bioactivation.

Anti- Acénocoumarol | L’IM inhibe le CYP 2C9 : 1de I’effet anticoagulant

coagulants Héparine L’Héparine inhibe la PGP : 1 du taux imatinib

HORMONES

Corticoides Dexaméthasone | La Dexaméthasone induit le CYP 3A4 : | du taux de I'IM
Hormones Lévothyroxine | L’IM induit ’'UGT:| du taux de Lévothyroxine

thyroidiennes La Lévothyroxine inhibe le CYP 3A4 : 1 du taux de I'IM

Anti- Cyclo- L’IM inhibe le CYP 2D6 et 3A4 : 1 du taux du
néoplasiques | yhosphamide Cyclophosphamide et diminution de sa bioactivation.

Anti- Tamoxiféne L’IM inhibe le CYP 2D6 et 3A4 : 1 du taux du Tamoxifene
cestrogeénes Et diminution de la bioactivation du Tamoxiféne

ANTIBIOTIQUES

Macrolides Clarithromycine | Ces macrolides inhibent le CYP 3A4 et la PGP : 1 du taux d’IM
Erythromycine

Quinolones Ciprofloxacine | Les quinolones inhibent la PGP : 1 du taux de I'IM
Lévofloxacine Lévofloxacine inhibe la HOCTL1 : | de I’'IM intracellulaire

Sulfamides Cotrimoxazole | L’Imatinib inhibe le CYP 2C9 : 1 co-trimoxazole

Rifamycines | Rifampicine La Rifampicine induit le CYP 3A4 : | du taux de I’'IM

ANTIFONGIQUES

Azolés Itraconazole, Les Azolés inhibent le CYP 3A4 et la PGP : 1 du taux de I’'IM
Kétoconazole,
Fluconazole
Allylamines | Terbinafine L’IM inhibe le CYP 3A4 et 2C9 : 1 du taux de le Terbinafine
SYSTEME MUSCULO-SQUELETTIQUE
AINS Ibuproféne L’IM inhibe le CYP 2C9 : 1 du taux des AINS
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Métamizole Le Métamizole induit le CYP 3A4 : | du taux de 1’Imatinib
Diclofénac Le Diclofénac inhibe la PGP : 1 du taux de I'IM

ANTIVIRAUX
Ganciclovir Ces médicaments inhibent la HOCT]1 : | de I’'IM intracellulaire
Indinavir Ces médicaments induisent le CYP 3A4 : | du taux de I'IM
Lamivudine L’IM inhibe le CYP 3A4 et la PGP : 1 du taux de ces antiviraux
Efavirenz

IMMUNOMODULATEURS

Immuno- Ciclosporine Les immunosuppresseurs et I’IM inhibent le CYP 3A4 et la

SUPPIESSeUrs | Tacrolimus PGP : 1 du taux des Immunosuppresseurs et de I'IM

SYSTEMES NERVEUX

ISRS Fluoxétine, L’IM inhibe le CYP 2D6 et le CYP 3A4 : 1 du taux de ces
Fluvoxamine, médicaments
Paroxétine
Citalopram,
Sertraline
ISRSN Venlafaxine L’IM inhibe le CYP 3A4 et 2D6 : 1 du taux des ISRSN
Amines Trimipramine L’IM inhibe le CYP 3A4 et 2D6 : 1 du taux de ces amines
tricycliques | Amitriptyline
Phéno- Lévomé- L’IM inhibe le CYP 2D6 : 1 du taux du Lévomépromazine
thiazines promazine
Apparentés Zolpidem L’IM inhibe le CYP 3A4 : 1 du taux du Zolpidem
aux BZD
BZD Bromazépam, L’IM inhibe le CYP 3A4 : 1 du taux de ces médicaments
Clonazépam, Le Midazolam inhibe la PGP et la HOCT1 : 1 du taux de I'IM et
Diazépam | de ’IM intracellulaire
Midazolam
Barbituriques | Phénobarbital L’IM inhibe le CYP 2C9 et 2C19 : 1du taux du Phénobarbital
Le Phénobarbital induit le CYP 3A4 : | du taux de I’'IM
Anti- Haloperidol, L’IM inhibe le CYP 3A4 et 2D6 : 1 du taux de ces médicaments
psychotiques Clozapine
Risperidone
Anti- Phénytoine La Phénytoine induit le CYP 3A4 : |du taux de I'IM
épileptiques  "Acide L’IM inhibe le CYP 2C9 : 1 du taux de I’acide valproique.
valproique L’acide valproique inhibe le CYP 3A4 : 1 du taux de I'IM
Carbamazépines | Ces médicaments induisent le CYP 3A4 et la PGP: | du taux de
Topiramate I’'IM
Opioides Tramadol L’IM inhibe le CYP 3A4 et 2D6 : 1 du taux du Tramadol et
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diminution de sa bioactivation

Buprenorphine | L’IM inhibe le CYP 3A4 : 1 du taux du Buprénorphine
AUTRES
Antalgiques | Acétaminophéne | L’IM inhibe la glucuroconjugaison : 1 du taux de

(Paracétamol) I’ Acétaminophéne
Anti- DHE L’IM inhibe le CYP 3A4 : 1 du taux de la Dihydroergotamine
migraineux
Anti-H1 Loratadine L’Imatinib inhibe le CYP 3A4 : 1 du taux de la Loratadine
[43]

1.2.3. Dasatinib
C’est le premier inhibiteur de tyrosine kinase de deuxiéme génération, il a une structure
chimique différente de celle de I’imatinib et sa liaison au BCR-ABL est 300 fois plus forte
[44]. Le dasatinib inhibe la protéine BCR-ABL ainsi que la famille des SRC kinases [45].

1.2.3.1. Principales indications

Le dasatinib est indiqué chez les adultes en cas de :

- LMC Ph+ en phase chronique nouvellement diagnostiquée.

- LMC Ph+ en phase chronique, accélérée ou blastique en cas de résistance ou d’intolérance
a un traitement antérieur incluant lI'imatinib.

- LAL et de LMC en phase blastique lymphoide Ph+ en cas de résistance ou d’intolérance a

un traitement antérieur [46].
1.2.3.2. Posologie et mode d’administration

La posologie initiale recommandée pour la phase chronique de LMC est de 100 mg une fois
par jour, administrée oralement.

La posologie initiale recommandée pour la phase accélérée, la phase blastique myéloide ou
lymphoide de LMC ou LAL Ph+ est de 140 mg une fois par jour, administrée oralement [47].

1.2.3.3. Contre-indications

La seule CI absolue est I’hypersensibilité au dasatinib ou a I’un des excipients.

1.2.3.4. Fertilité, Grossesse, Allaitement

Cette partie est identique aux recommandations liées a I’imatinib.

1.2.3.5. Mises en garde et précautions
Le traitement par dasatinib peut provoquer ou aggraver les cas suivants :
- Dépression médullaire

- Hémorragies (intracranienne, gastro-intestinales)
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- Rétention aqueuse (épanchement pleural, 1’ascite, cedéme généralisé, cedéme pulmonaire,
épanchement péricardique...)

- Allongement de I’intervalle QT

- Hypertension artérielle pulmonaire

- Insuffisance cardiaque congestive, infarctus du myocarde [48].
1.2.3.6. Populations particuliéres

- Les enfants de moins de 18 ans : I’utilisation du Dasatinib n’est pas recommandée.
- Sujets agés : ils ne nécessitent aucune adaptation de la posologie.
- Insuffisance hépatique : le Dasatinib doit étre utilisé avec précaution.

- Insuffisance rénale : aucun essai clinique n’a été mené avec le dasatinib [49].
1.2.3.7. Pharmacocinétique

Absorption : Le dasatinib est rapidement absorbé aprés administration orale, avec un pic de
concentration entre 0,5 et 3 heures. La demi-vie moyenne du dasatinib est de 5 a 6 heures
chez les patients. Les effets de la prise alimentaire sur I'exposition au dasatinib ne sont pas

cliniqguement significatifs.

Distribution : Le dasatinib a un volume de distribution important, il est fortement distribué
dans I’espace extravasculaire. Sa liaison aux protéines plasmatiques était de 96%.

La C max et I’AUC sont diminuées chez les patients atteints d’insuffisance hépatique.

Meétabolisme : Le dasatinib est fortement métabolisé par le CYP3A4. Les métabolites de

dasatinib ne semblent pas jouer un réle majeur dans la pharmacologie du produit.

Elimination : 89% d’une dose unique administrée est éliminée au bout de 10 jours,
principalement dans les feces sous forme de métabolites. Le dasatinib sous forme inchangée

représente 19% seulement de la dose éliminée [47].
1.2.3.8. Mécanisme d’action pour la LMC

Le dasatinib est un ITK trés puissant, il se lie a la protéine BCR-ABL qu’elle soit active ou
pas [44] en formant des liaisons hydrogénes avec les acides aminés Met318 et Thr315 [39].

1.2.3.9. Suivi thérapeutique

Un bilan cardiovasculaire est recommandé avant d’entamer le traitement par le dasatinib. Il
est également nécessaire de surveiller la NFS, la fonction hépatique ainsi que le TP et I'INR

(du fait du risque hémorragique) [49], [47].
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1.2.3.10. Echec au Dasatinib

Les études cliniques ont demontré que les mutations T3151, V299L et la substitution de

I’acide aminé F317 sont associées a une faible réponse au Dasatinib [39].
1.2.3.11. Effets indésirables

Parmi les effets indésirables nous noterons des effets extra-hématologiques comme : la
rétention hydrique dont I’épanchement pleural, des diarrhées, des céphalées, des nausées, une
dyspnée, des hémorragies, une fatigue, des douleurs musculo-squelettiques, des infections,
des vomissements, une toux, des douleurs abdominales et une fiévre. Ainsi que des effets

hématologiques : neutropénies, thrombocytopénies et anémies [50].
1.2.3.12. Interactions

Les interactions observées avec le dasatinib sont identiques a celles observées avec 1’imatinib.
L’absorption du Dasatinib est pH-dépendante, 1’administration simultanée d’un anti-acide doit

étre évitée [51].
1.2.4.Nilotinib
C’est un ITK de deuxiéme génération sélectif et 20 a 30 fois plus puissant que I’imatinib [52].
1.2.4.1. Principales indications

Le nilotinib est indiqué chez I’adulte en cas de LMC Ph+ en phase chronique nouvellement
diagnostiquée ou en cas LMC en phase chronique, accélérée ou blastique s’il y a eu

résistance ou intolérance a un traitement antérieur incluant I'imatinib.
1.2.4.2. Posologie et mode d’administration

Le nilotinib est recommandé a raison de 300 mg deux fois par jour chez les patients atteints de
LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée et 400 mg deux fois par jour chez les
patients atteints de LMC en phase chronique et phase accélérée résistants ou intolérants a un
traitement antérieur incluant 1’imatinib.

Le nilotinib doit étre pris deux fois par jour a 12 heures d’intervalle. Le patient ne doit
consommer aucun aliment pendant les deux heures précédant la prise du médicament et
pendant une heure au moins apres celle-ci. Le contenu de la gélule peut étre mélangé a une

cuillére a café de compote de pommes si le patient ne peut pas I’avaler.
1.2.4.3. Contre-indications

L’hypersensibilité au nilotinib ou a I’un des excipients est la seule contre-indication absolue.
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1.2.4.4. Fertilité, Grossesse, Allaitement

Les recommandations dans ces conditions sont similaires a celles de I’imatinib.

1.2.4.5. Mises en garde et précautions
Le traitement par nilotinib peut entrainer les situations suivantes :
- Dépression medullaire
- Allongement de I’intervalle QT
- Mort subite
- Rétention hydrique (cedéme pulmonaire, épanchement pleural et péricardique...)

- Evénements cardiovasculaires (artériopathies, cardiopathies et AVC ischémiques)
1.2.4.6. Populations particulieres

- Les enfants de moins de 18 ans : I’utilisation du Nilotinib n’est pas recommandée.

- Sujets agés : aucune différence significative n’a été observée chez les patients de plus de
65 ans.

- Insuffisance hépatique (modérée ou sévere) : le nilotinib doit étre utilisé avec prudence.

- Insuffisance rénale : le nilotinib est ses métabolites ne sont pas excrétés par voie rénale,
une modification de la clairance est donc peu probable chez les insuffisants rénaux.

- Affections cardiaques : la prudence est requise chez ces patients [53].
1.2.4.7. Pharmacocinétique

Absorption : L’absorption du nilotinib est d’environ 30 %. La concentration maximale est
atteinte aprés 3h. La biodisponibilité est approximativement de 50 %. Chez des volontaires
sains, en cas de prise alimentaire concomitante, la Cmax et I’ASC du nilotinib augmentent

respectivement de 112 % et 82 %, par rapport a une administration a jeun.

Distribution : Le nilotinib a plus d’affinité pour le compartiment plasmatique par rapport au
compartiment sanguin (globules rouges). Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est
d’environ 98 %. Le volume de distribution est de 174 litres.

Meétabolisme : Le nilotinib subit une oxydation et une hydroxylation principalement par le
CYP3A4 et par le CYP2C8 en second degré. Aucun des métabolites ne contribue de maniére

significative a I’activité pharmacologique du nilotinib.

Elimination : L’élimination est principalement fécale (94 % de la dose). Le nilotinib
inchangé représenterait 69 % de la dose. La demi-vie d’élimination est estimée a 17h avec une

variabilité interindividuelle marquée [53], [54], [55].
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1.2.4.8. Mécanisme d’action pour la LMC

Le nilotinib a une structure proche de celle de I’imatinib. Il est caractérise par le
remplacement du N —méthylpipérazine de ce dernier par un groupement trifluorométhyle lui
conférant une meilleure inhibition du domaine BCR- ABL [56].

Comme I’imatinib, le nilotinib inhibe la forme inactive de 1’oncoprotéine BCR- ABL [57].

Il se lie a la boucle P du site catalytique de I’ATP au niveau de I’ABL et inhibe la boucle
d’activation A en utilisant 4 des 6 liaisons hydrogénes caractéristiques de 1’imatinib (Met318,
Thr315, Glu286, Asp381).

Le nilotinib posséde également des propriétés pro-apoptotiques des cellules tumorales [58].

1.2.4.9. Suivi thérapeutique
11 est recommandé d’effectuer un ECG, un dosage de la glycémie et corriger I’hypokaliémie,
I’hypomagnésémie et I’hyperuricémie avant d’entamer le traitement.
Au cours du traitement, il est nécessaire de surveiller la NFS, la lipémie, la glycemie, la

fonction hépatique, I’ionogramme ainsi que I’INR [53], [55].

1.2.4.10. Echec au Nilotinib
Le nilotinib est actif in vitro sur toutes les mutations résistantes a I’imatinib a 1’exception de
la T3151. Les patients résistants a I’imatinib ayant regu un traitement par nilotinib avaient un

taux de réponse ¢élevé a I’exception des mutations T3151, Y253H, E255K/V, et F359C/V [59].

1.2.4.11. Effets indésirables
Parmi les effets indésirables nous noterons :
- Des effets hématologiques : myélosuppression, thrombopénie, neutropénie et anémie.
- Des effets extra-hématologiques : éruptions cutanées, prurits, nausées, céphalées, fatigue,
constipation, diarrhées, vomissements et myalgies et en second degré :alopécie,crampes

musculaires, anorexie, arthralgies, asthénie, rétention hydrique, dyspnée et hémorragies.
1.2.4.12. Interactions

Les interactions observées avec le nilotinib sont identiques a celles observées avec

I’imatinib. On note I’augmentation de la biodisponibilité du nilotinib de maniére
dangereuse en cas de prise concomitante avec le midazolam ainsi qu’avec I’alimentation.
L’utilisation de médicaments antiarythmiques ou susceptibles d’allonger 1’intervalle QT doit
étre évitée.

La solubilité du Nilotinib est pH-dépendante. Elle est plus faible lorsque le pH est élevé :

le nilotinib doit étre pris 2h avant ou 1h aprés 1’administration d’un antiacide [55].
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1.2.5.Les nouveaux ITK
1.2.5.1. Bosutinib

C’est un ITK de 2éme génération 100 fois plus puissant que I’imatinib. Comme le dasatinib il
inhibe la protéine BCR-ABL ainsi que la famille des SRC kinases [39]. Le bosutinib se lie a
I’ABL sous sa forme inactive en utilisant des liaisons hydrogénes notamment avec 1’acide

aminé Thr315 ; de ce fait il est inactif sur les mutations T315I et V299L [40].

Il est utilisé en deuxiéme ou en troisieme intention pour le traitement de la LMC en phase
chronique, accélérée ou blastique a raison de 500 mg par jour au cours des repas. Il a fait
I’objet d’une grande efficacité et présente une toxicité faible a long terme [60], [61].

Les effets indésirables connus au bosutinib : toxicité gastro-intestinale faible a modérée,
allongement de I’intervalle QT, rash cutané, rétention hydrique, diarrhées, vomissements,
infections, anémie, neutropénie et thrombocytopénie [39].

La pharmacocinétique du bosutinib est proche de celles des autres ITK, son absorption est pH

dépendante et il interagit avec les inducteurs et les inhibiteurs du cytochrome CYP3A4 [60].

1.2.5.2. Ponatinib
C’est un ITK de 3*™ génération, 400 fois plus puissant que I’imatinib, il inhibe ’oncoprotéine
BCR-ABL, la famille des SRC kinases ainsi que d’autres kinases.
Le ponatinib se lie a I’ABL lorsqu’elle est inactive en utilisant les mémes acides aminés
qu’utilise I’imatinib (Met318, Glu286, Asp381, Ile360, His361) a I’exception de 1’acide
aminé Thr315, il est alors efficace sur la mutation T3151 [39].
L’indication du ponatinib dans le traitement de LMC a raison de 45 mg par jour en phase
chronique, accélérée ou blastique est strictement réservée aux patients présentant une
résistance ou une intolérance a tous les autres ITK ou exprimant la mutation T315I [62].
Le ponatinib est responsable d’événements vasculaires (thromboses, ischémie) ainsi que de
I’allongement de ’intervalle QT, un examen cardiovasculaire complet est recommandé avant
I’instauration du traitement [60], [62]. D’autres effets indésirables incluent la pancreéatite, la
myélosuppression, le rash cutané et la fatigue [40]. Ce médicament interagit avec les
inducteurs et les inhibiteurs du cytochrome CYP3A4. Son absorption est pH dépendante [62].

Aucune donnée n’est disponible sur I’utilisation du bosutinib et du ponatinib chez les enfants

agés de moins de 18 ans [61], [62].

1.2.6. Mécanismes de résistance aux ITK

La résistance peut étre soit primaire par :
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L’absence d’une réponse hématologique compléte a 3 mois
L’absence d’une réponse cytogénétique compléte a 1 an

L’absence d’une réponse moléculaire majeure a 18 mois

Soit secondaire par la perte des réponses hématologique ou cytogénétique ou la réascension
du taux BCR-ABL.

1.2.6.1. Mécanismes indépendants du BCR-ABL

- La diminution de I’absorption intestinale

- Les interactions médicamenteuses

- La diminution de I’expression de la molécule HOCT1 qui joue un r6le essentiel dans la

pénétration des ITK a I’intérieur de la cellule.

- Une surexpression du géne MDR-1 (géne de la PGP) qui entraine une augmentation de
I'efflux actif des ITK [28], [39].

- Activation de voies de signalisation :

e La protéine BCR-ABL active les molécules de signalisation PI3K / AKT, JAK /
STAT, RAS / MAPK responsables de 1’inhibition de 1’apoptose et la progression
de la LMC. La mutation T315I aurait pour origine I’activation continue de MAPK.

e La protéine SIRT1 peut étre activée par BCR-ABL et aurait un réle dans le
développement de la LMC. Elle peut constituer d’ailleurs une nouvelle cible pour le
traitement des résistances aux ITK.

e Les SRC kinases ainsi que plusieurs autres voies activées par BCR-ABL peuvent

aussi étre a I’origine de la résistance aux ITK.

D’autres mécanismes impliqués dans la résistance aux ITK: tels que des défauts de

réparation de I’ADN et le microenvironnement cellulaire responsable d’une action

inflammatoire [40], [63].

1.2.6.2. Mécanismes dépendants du BCR-ABL

i. Les mutations

Les mutations affectent les 4 domaines principaux :

La boucle P de la protéine BCR-ABL : ce sont les mutations les plus fréquentes et
représentent jusqu’a 48% de I’ensemble des mutations.

Les acides aminés F311, T315, et T317 : site de liaison aux ITK

Le domaine catalytique

La boucle A : notamment les mutations resistantes : F382L, L387M et H396P/R
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La mutation T3151 représente le remplacement de I’acide aminé thréonine en position 315 du
domaine ABL, nécessaire a la fixation de tous les ITK a I’exception du ponatinib, par un
isoleucine. Le Ponatinib est alors le seul ITK actif sur cette mutation [28], [37], [39], [64].

Des stratégies plus efficaces contre la T315I sont en cours d’études notamment celles qui

ciblent d’autres protéines (HSP90, GTPase) impliquées dans la pathogénese de la LMC [65].

First N Semna ird
generation generation /
imatinib nilotinib dasatinib bosutinib ponatinib
M237  L273M  F311L  E355D/G V3791  A397P  yacapqy yaggp E255K "

M24ay E275K/Q[T3ISI  E359V/I/C A380T  SAITF/Y pyecyry V2951
l2asR  D276G F317L/v/I D363Y  F332L  MI13SS/Vpayg) 354 13150
G250E/R T277A  F359V/I/C L364I L384M  S438C ooy cE3TLV o
Q252R/H E279K  Y342H  A365V  L387M/F E453G/K !
Y253F/H VZB0A[ M343T L370P M338L E459KSV

E2GEHW VIE5A A344V ViT1A Y353C P430L

E25ap  V299L M351T E373K H396R,/P F4365

Figure 11 : Les mutations résistantes aux différents ITK

ii. Amplification du géne BCR-ABL
La relation entre 1I’amplification du géne BCR- ABL et la résistance aux ITK n’a pas été bien
établit. Ce pendant les études menées in vitro ont montré que I’amplification du géne
augmente la résistance [39]. Néanmoins, certaines études suggérent qu’un taux résiduel de

BCR-ABL est nécessaire pour maintenir la sensibilité des cellules aux ITK [66].

Mécanismes de résistance:
Dépendants du BCR-ABL
1. Amplification
2. Mutations

Indépendants du BCR-ABL
3. Activation des voies
pathogénes
4. Hyperexpression de
MDR1
5. Diminution de OCT1

® MK

Figure 12 : Les principaux mécanismes de résistances aux ITK
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1.3. AUTRES TRAITEMENTS

Les autres traitements a envisager sont 1’allogreffe de la moelle osseuse et I’interféron alpha

et sont utilisés dans les conditions suivantes :
1.3.1.L’allogreffe de la moelle osseuse

Le recours a la greffe est devenu moins fréquent grace aux excellents résultats obtenus avec
les ITK sauf en cas de phases accélérée ou chronique résistantes. C’est une thérapeutique
curative qui peut étre geno-identique (donneur apparenté) ou phéno-identique (donneur non
apparenté).Elle est d’autant plus efficace si le patient est jeune et permet une survie minimale
de 5 ans sans rechute chez 60% des patients [13], [67].

1.3.2.L’interféron alpha

C’est une cytokine a action antiproliférative, les effets indésirables sont: Un syndrome
pseudogrippal, un syndrome dépressif avec asthénie, insomnie, perte de poids. Il permet une
réponse hématologique compléte chez 60 a 80 % des patients avec 40 a 60 % de réponses

cytogénétiques. Contrairement aux ITK, il peut étre chez la femme enceinte [13], [68].

1.4. PROTOCOLES THERAPEUTIQUES EN FONCTION DES PHASES DE LA
MALADIE

1.4.1. A la phase chronique

En premiere intention : 400 mg d'imatinib une fois par jour ou 300 mg de nilotinib deux fois
par jour ou 100 mg de dasatinib une fois par jour.

- En cas d’intolérance au traitement : Passer a l'un des autres ITK autorisé en 1ére intention a
une dose standard.

- En cas de résistance : Une dose plus élevée (400 mg d'imatinib deux fois par jour, 400 mg
de nilotinib deux fois par jour, 70 mg de dasatinib deux fois par jour).

- En cas d’échec du traitement : Dasatinib, nilotinib, bosutinib (500mg une fois par jour) ou
ponatinib (45mg une fois par jour).

- Si le patient ne répond pas aux ITK : prévoir une greffe de la moelle osseuse.

1.4.2. A la phase accélérée
- Pour les patients n’ayant jamais regu un traitement par les ITK : 400 mg d'imatinib deux fois
par jour, 70 mg de dasatinib deux fois par jour ou 140 mg de dasatinib une fois par jour.
- Pour les patients ayant déja recu les ITK: Un ITK non utilisé avant 1’évolution de la

maladie, exemple : le ponatinib en cas d’apparition de la mutation T315I.
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- Chimiothérapie en vue de préparer les patients a la greffe qui doit étre prévue le plutét

possible en cas d’échec du traitement par les ITK pour les deux groupes.
1.4.3. A la phase blastique

- Pour les patient n’ayant jamais regu un traitement par ITK, la conduite a tenir est la méme
que chez ces patients en phase accélérée.

- En cas de phase blastique résistante ou incontrolée, la greffe de la moelle osseuse est sans
importance, le traitement est alors semblable a celui d’'une LAL ou une LAM et se base

donc sur la chimiothérapie et/ou des soins palliatifs [69].
1.5. L'EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT (ETP)

1.5.1. Définition
L'organisation mondiale de la santé (OMS) définie I'éducation thérapeutique (ETP) du patient
comme étant un "Un processus continu, intégré dans les soins et centré sur le patient. Il
comprend des activités organisées de sensibilisation, d'information, d'apprentissage et
d'accompagnement psychosocial concernant la maladie, le traitement prescrit, les soins,
I'nospitalisation et les autres institutions de soins concernées, les comportements de santé et

de maladie du patient"” [70].

Plusieurs facteurs ont amenés les professionnels de santé a proposer un transfert de
compétences aux patients par le biais de I'éducation thérapeutique (ETP) et qui sont :

- L'allongement de I'espérance de vie et de la meilleure prise en charge des maladies.

- Le nombre croissant de la population atteinte au moins d'une maladie chronique.

- La participation du patient dans sa maladie, participation demandee et recherchée, par les

moyens d'information auquel il a accés (associations, internet,...) [71].

L'ETP n’est pas une simple information procurée au patient [72]. Son objectif principal est de
permettre au patient d'acquérir les connaissances et les compétences dont il a besoin pour
gérer convenablement sa maladie. Il s'agit de 1’aider a mieux comprendre sa maladie et mieux

gérer son traitement.

L'ETP sert aussi a impliquer le patient pour l'atteinte d'une amélioration de son état de santé et
de sa qualité de vie. Elle se centre sur son apprentissage de compétences d'auto-soin tout en
soutenant ses processus d'adaptation a la maladie. Elle suscite alors un intérét pour l'aspect

psychosocial au-dela de I'aspect médical technique strict [73].
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Du point de vue des patients, cette approche permet de répondre a leur demande d'une

meilleure information ainsi qu'a leur participation aux décisions [74].

L'éducation thérapeutique vise en général a :

- Aider les patients ainsi que leurs familles a comprendre leur maladie, leurs traitements, les
soins prodigués, I'organisation et les proceédures hospitalieres et les comportements visant a
aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au
mieux leur vie avec une maladie chronique.

- Rendre le patient plus autonome en facilitant son adhésion aux traitements prescrits et en
améliorant sa qualité de vie [75].

- Prévenir des complications liées a la maladie et aux traitements.

- Initier le patient a assumer ses responsabilités dans leur propre prise en charge.

- Améliorer la qualité de vie des patients.

- Réduire le recours systématique a un traitement pouvant entrainer, sur le plan économique,

des surcodts directs ou indirects [76].

1.5.2.L’Observance

L'observance est un comportement selon lequel la personne suit son traitement avec assiduité
et une régularité optimale selon les conditions expliquées par le médecin [77]. L’organisation
mondiale de la santé (OMS) définie I'adhérence aux traitements de long terme par “la
concordance du comportement du patient dans la prise de ses médicaments, du suivie d'un
régime ou de la mise en place de changements dans son mode de vie avec les
recommandations d'un soignant” [78].

On parle d'adhérence "optimale™ lorsque le patient suit scrupuleusement les instructions du
soignant : aucune dose n'est oubliée, ni prise en mauvaise quantité ou au mauvais moment

[79]. Plus précisément I'observance c'est de respecter :

- L'association médicamenteuse.

- Ladose de chague médicament.

- Le nombre de prises.

- Les horaires de prises.

- Les contraintes de prise.

- La continuiteé dans le temps.

- Les risques d'interactions avec d'autres traitements.

- Les modalités de suivi [77].
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L'observance concerne non seulement le suivi des prescriptions médicamenteuses mais aussi

I'adhésion aux conseils hygiéno-diététiques [73].

Les maladies chroniques exposent a d'avantage d'inertie clinique du médecin et & un manque
d'observance thérapeutique par le patient. Contrairement aux maladies aigues, il existe
souvent un retard dans le diagnostic, un délai dans l'initiation d'un traitement, un manque de
réaction dans les ajustements a réaliser pour atteindre les objectifs thérapeutiques [73]. Par
conséquent, I'efficacité du traitement est étroitement liée avec I'adhérence a ce dernier [79].

L’exemple des patients traités par I'Imatinib est significatif car au-dela de 12 mois de
traitement, les patients qui avaient eu des RCyC avaient des taux de non-adhérence
significativement moins importants que ceux qui avaient eu une RCyP [80].

D’autre part la non adhérence a été associée a une augmentation des visites chez le médecin et
a l'augmentation de la fréquence et de la durée d'hospitalisation(12).80 Dans les maladies

infectieuses, elle augmenterait le risque contagieux de I'entourage [81].

En ce qui concerne la LMC, la non-adhérence pourrait conduire a des tests de diagnostic
inutiles, a un changement de doses, de schémas thérapeutiques, a avoir de faux résultats ou
des réponses incompatibles (“réponse sub-optimal” ou "échecs" selon European Leukemia

Net guidelines faussés) et a I'acquisition de résistance au traitement [79].

L'adhérence au traitement permet ainsi de réaliser des économies budgétaires. En effet, si un
patient considéré comme normalement répondeur présente des réponses moins bonnes
qu'attendues, la non-adhérence devrait étre envisagée avant de le considérer comme
réfractaire et d'avoir recours a d'autres tests diagnostiques ou a un changement de traitement
[80].

Plusieurs études démontrent que la non adhérence au traitement est un phénomene plus
commun que ce que I'on croit [80], [82] ceci peut étre lié a plusieurs facteurs :

1.5.2.1. Facteurs cognitifs

- L'age influencerait en grande partie I'observance, un sujet plus agé aura tendance a oublier,
a retarder ou a confondre ses traitements,
- Un niveau éducationnel adapté (école secondaire) aiderait le patient a comprendre sa

maladie et son traitement et donc a étre plus observant [80].
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Les projets de vie des patients pourraient motiver le patient a améliorer sa qualité de vie et
donc & améliorer son observance, ou au contraire auraient tendance a la diminuer quand le
patient considere sa thérapeutique comme un obstacle a la réalisation de ses projets.

La méfiance des patients a I'égard de I'efficacité des traitements,

Le sentiment de dégradation de leur état de santé attribué aux médicaments surtout ceux
concernant les maladies a phases asymptomatiques [77] et le sentiment de lassitude face au

traitement quand les patients jugent leur état de santé satisfaisant [80].

1.5.2.2. Facteurs socio-économiques
Le mode de vie permet de se rappeler de sa prise médicamenteuse, de ne pas la retarder et
d'avoir facilement accés a ses médicaments,
Le soutien psychologique de l'entourage augmenterait I'observance thérapeutique et a
I’opposé, Un patient qui aurait peur qu'une discrimination ne s'installe dans son entourage
professionnel a I'annonce de sa maladie ou aprées que cet entourage ait remarqué ses prises
médicamenteuses, voit son observance s’influencer négativement.

Les lieux de soin et le colt du transport peuvent aussi étre pris en considération [77].
1.5.2.3. Facteurs émotionnels

L'isolement, la dépression, le manque de soutien et les évenements de vie négatifs
pourraient pousser les patients a se lasser de leur maladie, de leur traitement, et a ne plus
croire en leur thérapeutique. Ces conditions les entrainent donc a sauter volontairement
leurs prises médicamenteuses et a réduire leurs visites chez le médecin [77].

L’impact de la relation patient-professionnel de la santé:

- Le nombre et la durée des consultations annuelles [80], 1’incompréhension et la
mauvaise mémorisation des données expliquées au malade pourraient faire barriére a
la prise correcte du traitement.

- Le doute ou la méconnaissance du prescripteur peuvent amener a retarder la
prescription du médicament ou & suivre le patient de maniere inadaptée [77].

- Une bonne communication médecin-patient diminuerait l'anxiété du patient et

améliorerait son état clinique et son adhérence aux traitements [83].

Le degré d'observance peut étre amélioré si les patients sont formés a un usage optimal de

leurs médicaments en les dotant d'outils de résolution de probleme [71]. 1l est donc plus aisé a

un patient ayant bénéficié d'un programme d'ETP de collaborer plus activement a son

traitement et de mieux suivre les prescriptions medicales [73].
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Figure 13 : Les principaux mécanismes expliquant pourquoi I’éducation thérapeutique

est susceptible de contrecarrer le défaut d’observance thérapeutique
1.5.3. Mise en ceuvre de I'ETP

Soigner et éduquer une personne atteinte d’une maladie chronique sont désormais deux
activités indissociables et indispensables. 1l n'est plus suffisant de prodiguer des conseils ou
des informations mais il est question de faciliter chez le patient un apprentissage significatif et
intentionnel et lui approprier différentes compétences pouvant l'aider a vivre avec sa maladie.
Ces actions doivent s'appliquer loin de vouloir modeler le patient conforme aux attentes du
soignant et a un ordre social [71].

Lors de la création d'un programme, I'offre d'ETP doit étre la plus large possible, convenir aux
caractéristiques du patient, a la maladie chronique et aux spécificités actuelles de sa prise en
charge medicale et de soins, souvent dans un contexte de pluridisciplinarité impliquant
médecins, pharmaciens et paramédicaux. L'offre d'éducation concerne aussi les proches du
patient dans la mesure ou souvent ils participent aux soins [71], [73].

Une stratégie de mise en ceuvre de I'ETP doit étre définie par les différentes structures
impliquées. Les programmes devront privilégier les patients défavorisés, les plus éloignés des
soins. L'ETP devrait étre proposées a tous les patients dont la maladie a été dépistée
récemment comme premiere approche. Une seconde consiste a définir les pathologies

chroniques prioritaires comme le diabéte, les maladies respiratoires et cardiovasculaires.

D’un autre coté, les pathologies rares et moins fréquentes sont toutes aussi importantes par les
implications socio-économiques qu’elles engendrent dans une société. Les exemples de la
maladie de Crohn, la sclérodermie, la mucoviscidose, la LMC et d’autres pathologies sont a

prendre en considération [75], [84].
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1.5.4. Structures impliquées

L’intention éducative est présente dans les actes de soins, néanmoins, elle reste insuffisante.
Des temps d’ETP et des durées plus ou moins longues sont devenues nécessaires pour aider le
patient a développer des compétences. Des lieux d’ETP spécifiques sont a organiser, tandis
que les soignants doivent étre préparés a proposer cette éducation. L’ETP conduit donc a des
transformations des pratiques, des organisations et des soins a I’hdpital ou en ville [85].

Les programmes d'ETP, devront privilégier I'approche transversale incluant tous les
professionnels de santé. Le soignant, quel qu'il soit, ne doit pas rester isolé dans sa pratique
éducative et doit pouvoir s'intégrer dans une prise en charge impliquant différents acteurs de
soins. En effet il apparait de plus en plus évident que la prise en charge optimale d'un patient
chronique requiert l'intervention d'une équipe associant les différentes structures. L'ETP

devrait donc étre interdisciplinaire et interprofessionnelle [73], [86].
Les structures impliquées vont différer selon que I’ETP se fasse a 1’hopital ou en ville.

1.5.4.1. A L'hopital

Il'y a un plateau technique qui rassemble des professionnels médicaux et paramédicaux ce qui
rend possible des activités d'éducation du patient, notamment des programmes educatifs
durant son séjour [87]. Le programme devra étre inclus dans les projets stratégiques de
I'établissement. 1l doit étre structuré et coordonné en incluant comme priorité la prise en
charge des maladies chroniques. Une équipe transversale doit étre créée afin de coordonner
I'action des services, former les professionnels, apporter de lI'aide méthodologique et faire le
lien avec les structures ambulatoires et les médecins traitants pour décloisonner les secteurs

hospitaliers et ambulatoires [75].
1.5.4.2. Enville

L'offre de I'ETP doit étre centrée sur les patients atteints de maladies chroniques dans des

lieux pas trop loin du domicile du patient [75] comme chez :
i.  Le médecin généraliste

Il représente la premiére ligne de soin et joue un role primordial dans 1’assurance d’une prise
en charge de qualité. L'intégration de I'ETP dans la pratique quotidienne du médecin

géneraliste reste encore peu développée et peut présenter plusieurs formes:
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- La formation initiale et continue du médecin généraliste doit &tre congue sur ses activités
de soin et ses activités d'éducation. En générale, le médecin n'opére pas de distinction
formelle entre les deux.

- Le médecin geénéraliste doit prescrire I'ETP et déléguer cette activité a d'autres
professionnels. Le médecin se décharge en fait de cette activité d'éducation.

- 1l doit aussi initier, coordonner et orienter le patient vers une prestation éducative
specifique, puis assurer le bilan et le suivi

- 1l doit aménager des consultations entierement ou partiellement dédiées a I'ETP [70].
ii.  Les medecins libéraux hors généralistes

Leur implication est souvent difficile a obtenir et a maintenir du fait d’une inclusion non
systématique, du manque de temps ou de motivation, de la méconnaissance de I'ETP, d’une
crainte de I’intrusion dans sa relation avec le patient ou d’un probleme de rémunération [87].
Pourtant, ils ont un réle central dans l'orientation du patient vers les programmes d'ETP, ceci
implique que les médecins soient régulierement informés de I'offre existante. En outre, leur
participation a la conception et a I'animation des programmes d'ETP doit étre encouragée [75].
iii.  L'officine
Dans le contexte de I'ETP en officine, le pharmacien apporte son savoir, son savoir-faire et
son savoir-étre aux patients. Il s’agit de s’associer au patient pour 1’aider a mieux gérer sa
santé en reconnaissant toutes ses ressources personnelles et en respectant son fonctionnement
particulier et ses croyances, sans jugement [88]. Le pharmacien d'officine est appelé, au
minimum, a informer son patient de la possibilité qu'il a de bénéficier d'une ETP et a la lui
proposer. Dans ce cas, le pharmacien sert de relais pour orienter le patient dans le systeme de
soins. L'officinal peut aussi prétendre a un role plus important dans I'ETP en s'engageant
totalement dans des programmes multi professionnels d'ETP. Pour cela, le pharmacien doit
d'abord, comprendre que pour le patient, participer activement a la prise en charge de sa
pathologie nécessite un temps d'apprentissage qui requiert du temps puis décider de
I’accompagner dans cet apprentissage. Le pharmacien s’efforcera aussi de quitter sa position
d’expert du médicament face & un patient considéré comme ignorant, pour adopter une
relation de partenariat “d’égal a égal” avec lui. Il doit aussi développer sa capacité d’écoute et
améliorer sa communication interpersonnelle. Ainsi pourront étre obtenues : une amélioration
de I’état de santé du patient, une amélioration de 1’observance et une autonomisation du

patient favorable a sa santé [87].
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iv.  Associations de patients

Elles constituent le prolongement en d'autres lieux du pouvoir médical et prennent une part de
plus en plus importante dans le systtme de santé. Elles assurent le role de soutien
psychologique qui demeure essentiel et apportent aux patients ainsi qu’a leur famille une aide
non négligeable en termes de réponses sociale et financiére. 1l est donc logique que les
associations accordent une attention particuliere a I'éducation du patient [89]. Ces structures
participent alors & une offre d'ensemble inscrite dans la durée [81].

v. L'industrie pharmaceutique

Elle peut prendre part aux programmes d'ETP mais peut également soulever des
interrogations éthiques, stratégiques et opérationnelles [81]. L'industrie pharmaceutique
participe notamment au financement des formations, de I'impression des documents
pédagogiques ou encore des associations ou des prestataires de service, dés lors que les

professionnels de santé et les associations élaborent et mettent en ceuvre ces programmes.

Pour améliorer la coordination ville-hdpital, un dossier pourrait étre fourni au patient a I'issue
d'un programme d'ETP, comportant le diagnostic éducatif, le contenu du programme et

I'évaluation finale. Une coordination régionale de I'ETP pourrait aussi étre envisagée [75].
1.5.5.Formation a I'ETP

Une bonne partie des soignants font de I'information a la pathologie plus que de I'ETP. En
générale, ni les médecins, ni les pharmaciens n'abordent cette thématique au cours de leurs
études ce qui est préjudiciable au développement de I'ETP [75]. Il faut rappeler clairement
qu'informer n'est pas échanger et que simplement informer ne permet pas de réaliser une
démarche d'ETP réelle. 1l est donc question d'appropriation du savoir par le patient plus que sa
simple transmission. La confusion entre ces deux notions peut étre en raison d'un manque de
formation, d'un mangue de moyen et d'un manque de formalisation du projet éducatif. L'ETP
doit donc faire appel & des professionnels formés a cette démarche et a la pathologie [86].
Selon les recommandations de I'OMS, une formation continue devra inclure tous les
professionnels concevant, animant ou coordonnant les programmes d'ETP [75]. Une autre
formation plus spécialisée doit étre prévue pour les professionnels assurant la formation des
autres professionnels [90]. Elle doit aussi se faire dans la durée et étre adaptée au cadre de la
pratique habituelle. Elle ne doit donc pas étre exclusivement théorique [86].

Pour une ETP efficace, le soignant doit étre capable de maitriser les attitudes suivantes:

- Etre empathique: le soignant doit étre attentif aux émotions et a l'anxiété du patient.
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- Etre réceptif : le soignant doit étre calme et capable d'identifier la demande du patient
et de s'informer sur I'historique de sa maladie.
- Etre compréhensif: aux connaissances préalables du patient et & son niveau de

compréhension [85].
1.5.6. Le programme d'ETP

Le programme d'ETP est centré sur le patient plutdt que sur le soignant qui éduque, cette
logique est difficile pour le soignant dans la mesure ou il doit croire ce que le patient lui dit,

dans ses potentialités a mobiliser des compétences favorables pour sa santé [91].

L'éducation thérapeutique est indissociablement liée a une activité formative, organisée et
structurée. Cette notion se retrouve dans le rapport de I'OMS de 1998 et dans les
recommandations d'autorités sanitaires [92].

Plusieurs programmes prédéfinis ont été utilisés pour la prise en charge de certaines
pathologies. L’exemple du CHU de Nancy [77] ou un programme d'ETP a utilisé les modéles
MOTHIV (Modéle de counseling appliqué a 1’Observance Thérapeutique aux traitements de
I’Infection VIH) [89] et IPCEM dans la prise en charge des patients atteints de VIH [93].

En régle générale un programme d'ETP est structuré comme suit:
1.5.6.1. Diagnostic éducatif

Il permet de reconnaitre les besoins des patients, de déterminer les objectifs d'apprentissage et
d'apprécier les ressources du patient ainsi que les éventuels obstacles [71]. 1l est au mieux la
collaboration d'une équipe multi professionnelle lorsque cela est possible (diététicien,
kinésithérapeute, infirmier, pharmacien, médecin,...) [86]. Il vise a cerner les axes suivants:

- L'itinéraire thérapeutique du patient.

- Ses savoirs en santé : la logique explicative de sa maladie et de son traitement.

- Ses compétences et ses pratiques en santé.

- Evaluation des potentialités du patient: son capital santé, le stade de la maladie, ses

motivations, ses projections et ses traits de personnalité.
- Ses potentialités d'apprentissage: son niveau d'instruction (le soignant peut avoir a

s'adapter a un illettrisme), le contexte linguistique et culturel [71].

Un diagnostic éducatif le plus complet possible est essentiel lors de la phase initiale de la
prise en charge du patient, il ne peut se réaliser par téléphone ou internet. Cet entretien est

important dans la mesure ou le patient devient acteur en situation d'expression et de réflexion
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a propos de sa vie quotidienne. Ceci lui permettra de prendre conscience de sa coopeération
avec le soignant et peut faciliter I'émergence de sa propre demande d'acquisition de

compétences [86].

Ce diagnostic permet au soignant de voir ce que le patient comprend. Le but est d'élaborer un
projet d'ETP personnalisé et adapté a chaque patient [71]. Cette étape est souvent réalisée a
I'aide d'un questionnaire ce qui permet de la distinguer de I'étape d'éducation proprement dite,
c'est un guide d'entretien qui facilite le recueil d'informations [74].

Le diagnostic éducatif doit rester applicable a tous les acteurs impliqués dans I'ETP afin de
permettre l'adaptation des messages délivrés au cours des seéances d'ETP. Comme tout

élément du dossier medical, il est soumis & une stricte confidentialité [86].
Les étapes d'un diagnostic éducatif sont :

La dimension bioclinique (qu’est-ce qu’il a ?): Elle approche parfois la dimension du
savoir du patient en analysant son traitement actuel, I'évolution de sa maladie et son histoire
médicale. Dans ce cas sont investiguées l'expérience du patient dans l'adaptation de son
traitement dans sa vie quotidienne, la perception qu'il a de sa maladie et sa position (réticence,

satisfaction) face a un changement de traitement par exemple.

A cette occasion, on cherche aussi a faire remémorer par le patient comment il a vécu
I'annonce du diagnostic médical, le souvenir d'événements qui ont marqué le patient au cours
de sa prise en charge et son itinéraire thérapeutique. Il s'agit également de savoir si le patient
pondere d'autres priorités de santé et de répertorier certains handicaps (visuels, auditifs ou

moteurs) qui peuvent entraver certains apprentissages.

La dimension socioprofessionnelle (Qu'est-ce qu'il fait ?) : En s'intéressant a la profession
du patient, a ses loisirs, a son environnement familial, son réseau amical et a sa vie de tous les
jours. Cela permet d'appréhender les compétences sociales du patient qui est conduit a
réfléchir a sa position par rapport a son entourage. Ainsi, il peut étre discuté avec le patient
des stratégies adaptatives qu'il peut mettre en ccuvre pour concilier sa maladie et son
traitement.

Dans cette dimension, on cherche a comprendre comment le patient explique sa maladie,
quelles en sont les causes (représentations cognitives), quelles sont les connaissances qu'il
posséde et quels types de logique sous-tendent son raisonnement le conduisant a prendre des
deécisions. Il est possible par exemple, de demander au patient de raconter le déroulement d'un

incident, comment il I'a résolu et s'il pense qu'il aurait pu faire autrement.
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C'est un bilan portant sur I'ensemble des savoirs et des habiletés du patient. A cette occasion,
on s'intéresse également au style d'apprentissage du patient et & sa biographie pédagogique
pour comprendre les préjuges favorables ou défavorables aux principes d'une ETP.

Dimension psychoaffective (Qui est-il ?) : identifie les caractéristiques psychologiques du
patient, et comment elles interviennent dans son comportement. A travers l'observation du
patient et de son attitude face a sa maladie (déni, résignation, surcompensation, passivité,
croyances, attribution causale), le soignant pourra orienter l'apprentissage du patient et son
approche pédagogique. Il est également important d'explorer, la capacité de résilience du
patient, sa motivation a apprendre pour mieux connaitre sa maladie et sa perception de son

efficacité vis-a-vis de la situation a gerer.

Ses projets ? La recherche du projet du patient s'oriente dans deux directions :

La premiere consiste a interroger le patient sur les activités, par exemple professionnelles ou
de loisir, gqu'il a maintenus ou supprimés. En fonction des réponses, cela peut indiquer soit les
compétences du patient a anticiper immediatement les aménagements a envisager dans sa vie

quotidienne, soit une éventuelle évolution vers une résignation peu favorable au changement.

La seconde direction, a plus long terme, renseigne sur la capacité du patient a se projeter dans
I'avenir en considérant la réalité de sa maladie. 1l semblerait que la médiation de ces deux
temps du projet faciliterait chez le patient I'appropriation de son traitement, et les
changements nécessaires pour sa sante [94].

1.5.6.2. Objectifs / compétences a acquérir

Les objectifs formulés doivent étre réalisables dans la pratique courante et adaptés aux
conditions actuelles de pratique de soin: d'un c6té ils doivent assurer le lien entre les
exigences thérapeutiques et I'application d'un projet (adaptation d'un traitement, technique

d'auto-surveillance,...) et d'un autre étre adapté aux potentialités du patient a apprendre [86].

Les enjeux de santé se situent essentiellement sur le long terme et en cette durée le patient met
en place des changements de comportement. Sur le plan pédagogique il est donc préférable de
progresser objectif apres objectif que de vouloir travailler de front de nombreux objectifs de

changement [71].
I. Acquisition de connaissances

Le soignant transmet au patient des connaissances suffisantes et nécessaires pour un objectif :
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Savoir reperer et expliquer la survenue de symptomes (cedémes, prise de poids,
essoufflements, prurit, anorexie, vertiges,....),
Savoir repérer les effets indésirables des médicaments,

Connaitre les traitements contre indiqués ou les examens médicaux a risque [71].

Compétences d'auto-soins

Il s'agit d'apprendre un geste de soin, le soignant montre au patient puis lui fait faire ce geste

qui est souvent a répéter et devra se I'approprier a domicile. 1l concerne les aspects suivants :

réalisation d'un geste d'auto-surveillance, d'auto mesure (TA, poids)

Réaliser des gestes techniques et de soins [71].

. Compétences d'adaptation, de raisonnements et de décisions

C'est la mise en pratique des acquis en connaissances et en auto-soins :

Mise en ceuvre de modification de son mode de vie (diététique, activité physique)
Savoir quoi faire en cas d'oubli de médicament ou de dose ratée [71].
Application d'une conduite a tenir face a un signe d'alerte ou une crise

Adaptation de sa thérapeutique a un contexte de vie : voyage, sport, grossesse... [95].

iv. Compétences psycho sociales

C'est acquérir un savoir étre et un savoir-faire pour mieux vivre avec sa maladie. C'est aussi

un travail & faire par le patient pour faire face a I'impact social de la maladie [96].

Ces compétences permettent au patient de :

maintenir son degré de socialisation, éviter I'isolement social,

Savoir expliquer sa maladie aux autres référant médicaux,

Savoir parler de sa maladie et de ses contraintes a ses proches tout en défendant une
bonne image de soi,

Poursuivre sa croissance et son développement personnel [71].

En aucune facon il ne peut étre reproché au patient de ne pas avoir voulu ou pu développer les

compétences thérapeutiques et que I'apparition de complications est une conséquence de ne

pas avoir mis en ceuvre les compétences attendues [97].

1.5.6.3. Séances d'ETP

Ce sont les entretiens du patient avec le soignant ou il regoit les informations appropriées sur

sa maladie et sa thérapeutique. Le soignant a ce stade-la, accompagne le patient dans la
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construction de ses compétences dans le temps et le volet social de lI'acces aux soins [98]. La

démarche d’ETP est une activité pratiquée en face a face entre le patient et I'intervenant [72].

Suite a I'annonce du diagnostic ou a une toute période de vie une premiére séance d’ETP est a
initier. Une deuxiéme séance d’ETP peut étre préconisée lorsqu'une complication apparait ou
s’aggrave, ce qui arrive lorsque les objectifs thérapeutique ne sont pas suffisamment atteints
[95]. Celle-ci est envisagée lorsque le patient s'engage dans un projet qui nécessite des
ameénagements avec changement d'activité professionnelle ou un projet de maternité [71].

Si I'évaluation de I'ETP initiale permet de savoir que les objectifs ont été atteints, une ETP de
renforcement peut étre mise en place. Elle est une forme d'ETP continue qui consolide les
compétences du patient et les actualise. Il est possible de fixer avec le patient de nouvelles
compétences a développer en lien avec I'évolution de la maladie et de ses traitements [95].

Les séances d'ETP peuvent aussi étre proposées en groupes de patients ayant les mémes
besoins et les mémes centres d'intérét [81] en animant des ateliers interactifs et en organisant
des temps d'expressions et des groupes de paroles [98]. Elles sont particulierement propices
au partage d'expériences, a la confrontation des points de vue enrichissants et a la stimulation
de I'apprentissage. Il s'avere egalement qu'il est plus facile pour les patients de modifier leurs
opinons et leurs comportements lorsqu'ils participent a un petit groupe, plutdt qu'en
appliquant isolés. L'ETP en groupe permet aussi un gain de temps par rapport aux séances
individuelles, le travail de groupe permet aux soignants d'éviter de répéter plusieurs fois le
méme message mais leurs posent néanmoins des difficultés a animer le groupe, a faire
participer chacun des membres et a en exploiter les ressources. L'ETP en groupe implique une
plus grande organisation et des contraintes aussi bien pour le formateur que pour le soignant
[81], [86].

Les séances individuelles offrent une relation privilegiée avec le patient ce qui permet
d'aborder les problémes particuliers et le vécu du patient. Ces séances permettent aussi de
respecter le rythme du patient et de cerner ses besoins spécifiques. Néanmoins, ces séances
exigent du temps et peuvent comporter un risque d'emprise du soignant sur le patient ou
d'incompatibilité avec un patient "difficile”. Aussi lI'absence de dynamique de groupe et le
mangue de confrontations des patients ainsi qu'une lassitude de I'éducateur due a la répétition

peuvent s'installer [81].

40



Les séances individuelles et collectives doivent étre complémentaires et leur répartition peut
varier d'un programme a un autre. L'important est de s'adapter au patient et aux ressources
locales [86].

En général les séances d'ETP sont structurées de la maniére suivante:
- Enoncer I'objectif avec le patient et discuter des obstacles prévisibles
- Préciser le déroulement de la séquence et lui faire suggérer des maniéres de procéder.
- Solliciter le patient sur ses connaissances autour de I'objectif a traiter.
- Apporter de nouvelles informations.
- Faire réagir le patient vis-a-vis de ce qu'il sait de ces nouvelles informations.
- Proposer d'utiliser les connaissances du patient ou d'essayer les nouvelles connaissances
dans des situations concreétes et pratiques de la vie quotidienne.
- Proposer au patient de se projeter dans sa vie quotidienne pour les changements et les

ameénagements qu'il entrevoit déja [71].

Le fait que les programmes d'ETP soient structurés ne signifie pas que les patients soient
embrigadés dans une sorte de scolarité obligatoire [88], ils pourraient méme étre initiés a
l'auto-apprentissage. En effet l'atteinte des objectifs ne requiert pas nécessairement la présence
de I'éducateur en tous points d'apprentissage. Ceci peut se faire en dehors de la structure de
soin et constituer un moyen d'éducation continue. Ceci doit étre guidé par le soignant en
apportant au patient des documents qui devront étre explicité au préalable. La promotion des

méthodes d'auto apprentissage a pour but de rendre le patient plus autonome [81].
1.5.6.4. Outils

La sélection des contenus et des modalités pédagogiques doivent étre adaptés aux besoins
éducatifs en tenant compte des attentes et des préférences de la personne. L’élaboration

d’outils dépend aussi de la disponibilité des ressources locales [95].

Il est important d’utiliser des techniques éducatives disponibles : contrat pédagogique,
supports oraux ou écrits, visuels d'image, jeux, outils informatiques, sites internet, aide-
mémoire [73]. En effet, certains patients pourraient se sentir démunis sans recours a une
documentation a laquelle ils pourront se référer en cas de doute [81]. Ces guides pourraient
aussi apprendre aux patients les qualificatifs nécessaires a la description précise des

symptomes [74].

Malgre la présence importante des différents medias comme la télévision, la radio ou bien

internet, l'utilisation d'outils d'ETP écrits a un plus grand impact sur les patients et les
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soignants renforcant leur communication verbale. The Joint Commission on Accreditation of
Healthcare Organization (JCAHO) recommande l'utilisation de matériel pédagogique
facilement compréhensible par les patients. En effet, le niveau de compréhension des malades
est souvent surestimé lors de la création de ces outils écrits sur papier ou sur sites web.

Pour cela, les développeurs devraient moduler le contenu en fonction des capacités de lecture
des patients et de leurs notions sur la maladie et le traitement. Aussi l'utilisation de plus d'un
seul matériel pédagogique écrit augmenterait leur efficacité et donneraient de meilleurs
résultats [83]. Ces documents pédagogiques permettent de:

- Sensibiliser le patient et I'inciter a rechercher de nouvelles informations et a se poser
des questions.

- L'informer et l'aider a la compréhension.

- Faciliter au patient le recueil de données et la mémorisation d'évenements indésirables.
Ainsi, lorsque ces documents sont d'utilisation pratique dans la vie quotidienne, nous
inciterons le patient a discuter sur les incidents ou les actions réalisées.

- Permettre de se retrouver et de se reconnaitre dans les contextes proposes et ainsi

l'aider a anticiper les situations, a résoudre des incidents et & prendre des choix [71].

Parmi les supports écrits qui pourraient étre utilisés, des livrets ou des dépliants résumant les
différents points que le patient devrait connaitre sur sa maladie et son traitement. En 2005, le
CHU de MONTPELLIER a congu le document : "Mieux connaitre son asthme au quotidien™
qui résume en quelques lignes quelques illustrations le mécanisme simplement expliqué de la

pathologie et du traitement [99].

Pour les patients diabétiques, le laboratoire Lilly a concu un carnet d'auto-surveillance qui
englobe des conseils sur les examens a faire pour éviter les complications dues au diabete, des
conseils sur le suivie glycémique, un tableau de suivi des doses d'insuline ainsi qu'un tableau

de suivi mensuelle du poids, de la tension artérielle et de I'Hb1C [100].

L’utilisation d’internet comme outil d’éducation reste discutable. En effet, I’explosion des
ressources de santé disponibles en ligne rend difficile la standardisation de I’information.

Aussi, la qualité des sites est trés hétérogene, posant le probleme de fiabilité de ces supports.

Cependant, I’utilisation des sites internet de qualité semble pouvoir apporter un bénéfice dans
le cadre de ’ETP. Ces résultats sont confirmes par une revue de Cochrane Database qui
quantifie positivement I’effet sur les connaissances et les symptdmes des « Interactive Health

Communication Applications ». Il est ainsi vraisemblable que I’utilisation d’internet, si elle ne
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peut remplacer la démarche éducative habituelle, puisse améliorer I’efficience de cette
derniere de fait de sa méme nature : contenus multimédias et interactifs modulable au rythme
propre a chaque patient et variété des approches proposées, en particulier congnitivo-
comportementale.

La qualité de sites dépend de divers facteurs comme 1’implication des professionnels de santé,
les motivations commerciales sous—jacentes ou I’influence de groupes de pressions. Les deux
principales limites concernent d’une part, I’absence de caracteére consensuel des informations
délivrées dans la mesure ou elles sont le plus souvent issues d’un travail d’une seule équipe ;
d’autre part la compréhension de ces informations par un public non médical qui a rarement
été testé [101].

Il s’avere donc nécessaire que les professionnels de santé collaborent avec des patients et des
groupes d’utilisateurs, pour créer des sites de qualité, conformes aux attentes des patients.
Aussi, la création de labels pourrait faciliter 1’identification de sites de qualité élaborés par les
professionnels de santé, cela permettra également a ces derniers le développement d’une
véritable « prescription de sites internet » s’inscrivant dans le cadre d’une démarche

informative et éducative [102].

L'association LMC France a élaboré des vidéos interactives pédagogiques pour les patients
atteints de leucémie myéloide chronique sur la gestion des effets indésirables et I'observance
au traitement ainsi que des fiches a télécharger en ligne sur les différents traitements de la
LMC et des conseils sur la vie pratique (voyage, observance, vaccination). Tous ces outils a
destination du patient ont été créés et élaborés par le conseil scientifique de LMC France qui
est constitué d'’hématologues, de responsables de laboratoires, de médecins généralistes, de
pharmaciens spécialistes en ETP [103], [104], [105], [106].

1.5.11. Evaluation de I'ETP

Vise a améliorer le programme d'ETP depuis sa conception et son organisation jusqu'a sa
réalisation et I'évaluation elle-méme. Elle doit permettre des réajustements ou des
réorientations des activités d'ETP mises en ceuvre [76] et donc de prendre des décisions sur le
plan thérapeutique, éducationnel, organisationnel, stratégique ou politique. Elle peut étre
assimilée a un acte thérapeutique dans la mesure ou le patient participe a analyser des résultats

et aux décisions thérapeutiques et educatives [71].

L'évaluation doit étre proposée au minimum a la fin de chaque offre d'ETP ou a tout moment

de la prise en charge si le soignant le juge nécessaire. Le patient ne doit pas sentir que par
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cette étape on lui porte un jugement externe mais qu'il participe par un dialogue structuré a

faire le point et lui permettre de valoriser ses compétences [76].

Le processus, en générale, est de collecter des informations fiables et valides et de les
comparer a des éléments de référence [71]. Pour cela, la méthodologie de collecte
d'information la plus avantageuse est celle qualifiée de sommative, appelée aussi normative,
et qui consiste a mesurer une somme de connaissances et de savoirs acquis par le patient. Les
moyens les plus utilisés sont les questions fermées préétablies (comme les questions a choix
multiples), le soignant confronte ensuite les résultats du patient a une grille de réponses. Cette
méthodologie a I'avantage d'étre standardisée et facile a réaliser, elle permet aussi d'avoir des

chiffres et des résultats exploitables en statistiques.

Des enquétes quantitatives et qualitatives sont utilisées auprés des patients et des soignants
[74]. L'évaluation est a appliquer sur le plan clinique, biologique, pédagogique, psycho-
sociale et économique. Ajuster le processus éducatifs en conséquence [73]. L'évaluation peut

aussi porter sur un ensemble de transformations attendues ou non [71].
1.5.11.1. Evaluation biologique

C'est la preuve objective du changement au niveau biologique et clinique de I'ETP : taux
d’hémoglobine, index de masse corporelle, pression artérielle, taux de lipides, nombre

d'hospitalisations [71].
1.5.11.2. Evaluation pédagogique

Permet de s'assurer que le patient a acquis des connaissances, des potentialités et des
compétences: compréhension des phénomenes et des mécanismes, acquisition d'un

vocabulaire médicale, manipulation d'appareils de mesure et de traitement [71].
1.5.11.3. Modification psychosociale

Mesure les modifications de certains aspects de la vie du patient, ainsi les changements dans
les croyances, la maitrise de certaines émotions, l'amélioration de la qualité de vie sont
évalués. La réduction de I’absentéisme l'amélioration de la vie sociale, le changement dans
certains comportements (nutrition, exercice physique, arrét de tabac) peuvent étre considérés
comme des parameétres a prendre en compte dans I'évaluation de I'impact de I'ETP sur le plan
comportementale. Plusieurs échelles prédéfinies peuvent étre utilisees dans ce contexte, citons

comme exemple la SF-36 et 1’échelle de Duke.
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SF-36 : est une échelle multidimensionnelle qui évalue 1’état de santé indépendamment de la
pathologie causale, du sexe, de 1’age et du traitement. Elle peut étre administrée en auto- ou
hétéro-questionnaire et ne requiert que 5 & 10 minutes. Ses 36 items évaluent 8 dimensions :
activité physique, limitations dues a 1’état physique (réle physique), douleurs physique, santé
percue, vitalité, vie et relation avec les autres, limitations dues a 1’état physique (role
émotionnelle), santé psychique [107]. Un score moyen physique (PCS = Physical Composite
Score) et un score moyen mental (MCS = Mental Composite Score) peuvent étre calculés
selon un algorithme établi. En dehors de I’évaluation quantitative par score moyen, on peut
utiliser la SF-36, en comparant (recherche de corrélations) les scores des différents domaines
de la SF-36 sur une population étudiée, avec ceux de la population normale [108].

Profil de santé de Duke (Annexe 1) : L’échelle de santé de Duke permet d’évaluer la santé
ressentie et déclarée par les individus a partir des dix-sept items du questionnaire.

En combinant ces parameétres entre eux, plusieurs domaines peuvent étre explorés.

La santé physique, la santé mentale et la santé sociale sont les trois principales dimensions
étudiées qui, associées entre elles, produisent le score de santé générale.

S’ajoutent a cela des indices pour évaluer ’anxiété, la dépression, 1’estime de soi, la douleur,
I’incapacité, ainsi que la santé pergue.

Chaque item est coté de 0 a 2 sur une échelle ordinale a trois modalités et chaque dimension
est la somme des items qui la composent. Les scores calculés sont normalisés de 0 a 100, 100
¢tant le score optimal de qualité de vie, sauf pour les scores d’anxiété, de dépression, de
douleur et d’incapacité ou le rapport est inversé (un score élevé correspond alors a une
situation dégradée) [109]. Sa présentation et son contenu en font un instrument convivial. Ses
propriétés de mesure s’aveérent satisfaisantes. Son acceptabilité¢ est vérifiée dans un

échantillon de la population générale [110].

1.5.11.4. Evaluation de I'observance

L'adhérence au traitement devrait aussi étre monitoire surtout concernant les malades
cancéreux dont l'espérance de vie pourrait significativement étre augmentée par des
traitements efficaces comme I'Imatinib. L'éducateur pourrait mesurer I'impact de I'ETP sur
I'observance par des méthodes secondaires directes (dosage sanguin, si disponible) ou

indirectes (comptage des pilules, intervention d'un tiers, surveillance électronique) [80].

Score de Girerd X, Hanon O, Anagnostopoulos K : créé en 2001, initialement pour évaluer
I’observance dans I’hypertension artérielle en milieu spécialisé, il a été validé en consultation

en médecine générale. L’utilisation de ce questionnaire a été élargie a tout traitement
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chronique. I1 comporte six questions binaires oui/non permettant d’évaluer 1’observance

médicamenteuse au cours d’une consultation médicale [111].

Il'y a aussi, le questionnaire de Morisky qui a été utilisé dans plusieurs maladies chroniques
dont I’hypertension, le VIH et le diabéte. Il comporte quatre ou huit items. Ce dernier étant
plus utilisé peut donner une des 3 situations suivantes : un score plus petit que 6 signifie une
adhesion faible ; un score plus grand ou égal a 6 et plus petit que 8 signifie une adhésion

moyenne et un score égal a 8 signifie une adhésion élevée [112].

1.5.11.5. Auto-évaluation

La haute autorité de santé (HAS) préconise une évaluation annuelle [113] et quadriennale
[114] des programmes d’ETP. La premiére est a appliquer, comme son nom 1’indique,
annuellement ; elle met en évidence les points forts du programme d’ETP et les améliorations
a y apporter pour ajuster son contenu et renforcer la qualité des pratiques. La deuxiéme est
une suite logique des évaluations annuelles, elle permet de dresser le bilan de 3 années de
fonctionnement et de mise en ceuvre du programme d’ETP, elle permet de s'engager sur des
actions d'amélioration, de changement et de prendre une décision pour I'avenir du programme
[115].
1.5.12. Problémes pouvant étre dus a I’application du programme d’ETP

Les problemes liés & I’ETP doivent étre reconnus et travaillés sinon ils peuvent étre un

obstacle au développement de I’ETP.

Les soignants lors de leur mise en ceuvre de I’ETP on fait part de tension qui résulte du
décalage percu chez les soignants entre la réalité des pratiques d’ETP et les représentations
qu’il en a [116].

Ces tensions peuvent étre divisées en 3 natures :

1.5.12.1. Tensions dialogiques

e Tensions personnelles : lorsque I’objectif du soignant d’amélioration de la qualité de
vie du patient entraient un conflit avec leurs finalités de santé physique
e Tensions interpersonnelles :

e Celles liées a des discordances d’objectifs entre professionnels.
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e Celles liées a des priorités professionnelles différentes au sein de I’équipe : le
mangue d’intérét et de reconnaissances de I’ETP par des collégues ou peut étre a
I’origine [116].

1.5.12.2. Tensions cognitives

e Tensions personnelles : qui pourraient résulter d’une confusion sur le réle de chacun.
Le sentiment de transgresser son propre réle ou d’empiéter sur le territoire du
psychologue

e Tensions interpersonnelles : résultent de la conception différentes sur la Iégitimité
des intervenants en ET. La réticence ou le désaccord par rapport a la participation des

« non soignants » comme les représentants d’associations de patients [116].
1.5.12.3. Tensions d’impuissance d’action

Elles sont associées a un sentiment d’impuissance dans la mesure ou il y’a une incapacité a
transformer les pratiques pour les accorder & son idéal « désiré » de I’ETP. Le manque de
temps et de moyens peut aussi étre un frein indéniable & la mise en place des programmes

d’ETP. Cette tension peut étre pergue sur plusieurs niveaux :

e Dans des situations de souffrance du patient, les soignants peuvent étre débordés
émotionnellement sans pouvoir apporter des solutions.

e Des difficultés de négocier avec les patients des objectifs éducatifs et les ajuster en
tenant compte des impératifs du traitement et du programme d'ETP.

e Les interventions peuvent cibler le plus souvent les connaissances [116].
1.5.13. ETP en cancérologie

L'ETP a été initiée pour les maladies chroniques (diabéte, asthme) ou la participation des
patients était essentielle, mais elle s’est cantonnée dans ce champ d’action alors qu'elle a été
diffusée dans d'autres disciplines, notamment en cancérologie, aux ETAT UNIS, dans les
années 1980. Jusque-la, le cancer n'était pas considéré comme maladie chronique et
I'éducation des patients est restee limitée, mais I'évolution de la prise en charge en
cancérologie qui a surtout porté sur le développement de I'accompagnement psychologique

avec des prises en charges personnalisées a poussé a avoir recours a I'ETP [74].

Les répercussions de la maladie cancéreuse sur la qualité de vie sont importantes: la
souffrance psychique, la fatigue, les effets indésirables des thérapeutiques et la confortation

avec la maladie mettent en jeu les capacites d'adaptation du patient [86].
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L'adhésion aux traitements en cancérologie est supposee étre meilleure, en raison de la
compréhension des risques percus de ne pas prendre les médicaments prescrits. Mais les taux
d'observance pour ces thérapies sur le long terme ne dépassent pas les 40 a 50% ce qui est loin
d'étre suffisant [79].

Les expériences majoritairement anglo-saxonnes permettent de penser que des programmes
d’éducation thérapeutique en cancérologie peuvent, comme dans d’autres maladies

chroniques, optimiser 1’effet des thérapeutiques [74].

1.5.14. Impact de I'ETP

e Baisse des colts médico-économiques [76].

e Diminution des admissions aux urgences et du nombre d'hospitalisation [82].

e Amélioration du statut biologique des patients [117].

e Baisse significative a été retrouvée pour la mortalité cardiovasculaire, l'infarctus du
myocarde non-fatal et 'AVC & 3 ans de suivi [76].

e Amélioration significative de la qualité de vie [117] et le respect des mesures hygiéno-
diététiques [96]. Une plus grande proportion de patients suivait les recommandations
d'activité physique, du régime méditerranéen, l'arrét du tabagisme et la gestion de stress
[76] apres des séances d'ETP.

e amélioration du niveau d'observance et d'adhérence au traitement [117], [82].

e Une Amélioration de I'auto-surveillance glycémique réguliére a été notée chez les patients
éduques [96].

e Amélioration des connaissances des patients concernant la maladie, le traitement, son
utilisation [82] et la prévention [117].

e Programmes d'ETP pourraient éventuellement remplacer les programmes de réadaptation
quand il est difficile de les mettre en place (région sans centre spécialisé, difficulté
d'agenda pour les gens qui travaillent [76].

e Amélioration de la relation soignant- soigné ce qui permet la réduction de I'inertie clinique
[73].

e Modification des valeurs du réle du soignant, le patient devient un partenaire compétent,

expert de sa maladie [71].
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CHAPITRE
2

MATERIELS ET
METHODE



PROBLEMATIQUE

Avant I’année 2004, date d’enregistrement des ITK en Algérie, les patients atteints de LMC
décédaient en trés peu d’années. Aprés cette date, I’avenement de ces thérapies ciblées a fait

passer cette pathologie au statut de pathologie chronique, dans la plupart des cas.

Par conséquent, un manque d’information sur la pathologie et surtout sur la thérapeutique
pourraient pousser les patients a ne pas étre observant dans leur traitement et donc de se
retrouver dans des phases accelérées de la maladie entrainant une mort certaine.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Notre étude s’inscrivait dans une démarche d’amélioration de cette prise en charge
thérapeutique des patients adultes atteints de LMC en phase chronique suivi dans le service

d’hématologie clinique du CHU Tlemcen.
Cette étude a deux objectifs

Obijectif primaire : Création d’outils de suivi et d’information sur la pathologie et la

thérapeutique de ces patients

Obijectif secondaire : Evaluation de notre intervention aupres de ces patients quant a leurs

compréehensions et les précautions a prendre vis-a-vis de leur traitement.

2.1. Matériel

Différents moyens humains et matériels ont participé a notre étude :

2.1.1. Humains
Les patients qui ont fait ’objet de notre étude étaient des adultes atteints de leucémie
myéloide chronique en phase chronique de la maladie.

2.1.2. Matériels
- Dossiers médicaux : Pour le recueil de ’ensemble des informations nécessaires a notre

étude.

- Documents pédagogiques rédigés par des étudiants en pharmacie de 5°™ AHU Pharmacie
clinique - Pdle pharmacie CHU Grenoble (Annexe 2) : elles nous ont servi de modele pour la

rédaction du premier questionnaire.
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- Fiches de médicaments de chimiothérapie orale rédigées par I’Omédit de Haute-Normandie
validées par le réseau Onco-Normand : Nous nous sommes inspirées de celle-ci pour la

création des fiches médicaments.

- Les questionnaires de Girerd et de Duke: Ces outils validés permettent de connaitre
I’adhésion au traitement et le comportement des patients en obtenant des scores :

e Le score de Girerd : créé et validé par Girerd [118], il permet d’évaluer 1’observance

thérapeutique a travers un questionnaire. Selon le score obtenu, 1’observance peut

alors étre bonne, mauvaise ou ayant un minime probleme.

QUESTIONS OUI | NON

Cematin, avez-vous oublié de prendre vos medicaments ?

Depuis la demiére consultation, avez-vous été en panne de médicaments 7

Vous est-il arrive de prendre votre traitement avec retard par rapport i 'heure
habituelle 7

Vous est-il arrivé dene pas prendre votre traitement parce que certains jours
votre mémoire vous fait défaut 7

Vous est-il arrivé dene pas prendre votre traitement parce que vous avez
I'impression que votre traitement vous fait plus demal que de bien ?

Pensez-vous que vous avez trop de comprimes a prendre 7

Siaucun OUI - Bonne observance,
511 ou 2 OUI: Minime probléme d’observance,
5i 3 OUI ou plus : Mauvaise observance

Figure 14 : Score de Girerd pour I’évaluation de I’observance thérapeutique

e Le score de Duke [109]: permet d’évaluer la qualité de vie liée a la santé, 1’état
psychologique du patient et son comportement vis-a-vis de sa maladie ainsi qu’avec

son entourage :

QOui, c’est C’est a peu
Vous diriez tout a fait prés mon
mon cas cas

Non, ce n’est
pas mon cas

Jeme trouve bien comme je suis

Jene suis pas quelquun de facile a vivre
Au fond, je suis bien portant

Jeme décourage trop facilement

Jai dumal 3 me concentrer

Je suis content de ma vie de famille
Je suis a1'aise avec les autres

] | O | | s | L] B |

Figure 15 : L’échelle de Duke pour I’évaluation de I’estime de soi
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Les réponses sont notées 0, 1 ou 2 selon leur qualité croissante en termes de santé
(certaines questions sont formulées de facon négative, le codage tient compte de cette
inversion) :

Le score de santé pergue : s'obtient en multipliant par 50 les points obtenus a la question 3

Le score d'estime de soi : s'obtient en multipliant par 10 la somme des points obtenus aux

questions 1, 2, 4,6 et 7.

- Le matériel d’impression au niveau de la DAMP du CHU Tlemcen: le bureau
d’impression et la salle de reprographie du CHU Tlemcen ont accepté de nous imprimer 8
types de documents.

- Le matériel d’impression a titre externe : pour I’impression des livrets de suivi des patients

- Le matériel de plastification : nécessaire pour la plastification des fiches de médicaments.

- Un ordinateur

- Le logiciel Power point

- Le logiciel Excel

- Le logiciel IBM SPSS

2.2. METHODE

Notre étude s’est déroulée en plusieurs étapes effectuées au niveau des différents unités du
service d’hématologie clinique du CHU Tlemcen (hospitalisation, consultations et
hospitalisation de jour) et ce en collaboration avec le personnel médical et paramédical

(médecins, secrétaires et le personnel de la pharmacie).
2.2.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude mono-centrique prospective interventionnelle, Avant/aprés sans groupe
témoin, nichée dans une étude descriptive longitudinale, étalée sur 6 mois, du 15 novembre
2015 au 15 Mai 2016.

2.2.2. Recrutement
Critéres d’inclusion

Tous les patients adultes atteints de leucémie myéloide chronique (LMC) en phase chronique
de la maladie, traités par les inhibiteurs de tyrosine kinase au niveau sein du service

d’hématologie clinique du CHU Tlemcen.
Critéres d’exclusion
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Ont été exclus, tous les patients qui sont :

Apres

En phase accélérée et blastique de la maladie LMC
Atteints d’autres hémopathies malignes

Perdus de vu

2.2.3. Déroulement de I’étude

avoir organise les conditions de réception des patients et aprés la collecte

d’informations dans les dossiers médicaux des patients, le déroulement de notre étude s’est

fait selon la chronologie suivante :

Une séance de diagnostic éducatif sur 1’état des connaissances du patient vis-a-vis de
la maladie et essentiellement sur la thérapeutique. Aussi, pour repérer les besoins en
termes de communications pour ces patients et leurs soignants. Une premiere
¢valuation de I’observance thérapeutique est également réalisée.

Une séance d’évaluation des connaissances et d’éducation thérapeutique aprés avoir
créée des outils adaptés aux patients du service.

Une séance d’évaluation des connaissances acquises lors de la séance précédente ainsi
qu’une évaluation du profil psychologique du patient.

Une séance de remise des documents crées pour les patients ainsi qu’une évaluation de
nos interventions et I’appréciation des patients vis-a-vis de notre démarche.

La durée moyenne de chaque séance était de 30 minutes environ.

2.2.3.1. Collecte des données

Les dossiers correspondants a ces patients ont été soigneusement étudiés afin de connaitre

I’historique médical de chacun ainsi que quelques informations personnelles.

Une fiche de synthése a été ensuite élaborée pour chaque patient. Elle résume les

circonstances de la découverte, la nature des maladies sous-jacentes et le type d’effets

indésirables auquel il est sujet. Elle permet aussi de savoir si le patient respecte ses rendez-

vous et ses controles médicaux.

A T’aide des ordonnances enregistrées au niveau de la pharmacie du service d’hématologie

clinique et grace aux informations délivrées par les médecins, nous avons établit la liste des

patients répondant aux critéres d’inclusion.
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2.2.3.2. Lieu

Les patients ont été recus, aprées leur rendez-vous chez leur médecin référent, dans un petit
bureau que nous avons spécialement aménageé a cet effet au niveau de la pharmacie du service

d’hématologie clinique.

Avant d’aborder le questionnaire, nous avons expliqué au patient le programme et le but de

notre étude.

2.2.3.3.  Education thérapeutique

i. Séance 1 : Diagnostic éducatif

Afin de connaitre le profil clinique, intellectuel et psychologique de chaque patient et en vue
d’avoir un apergu sur son hygiéne de vie ainsi que son comportement vis-a-vis de sa maladie
et de son traitement, un premier questionnaire a été élaboré. Il servira de base de réflexion sur

le type d’outils a élaborer pour un meilleur suivi de ces patients sur le plan thérapeutique.
Ainsi, ce questionnaire (Annexe 3 et 4) comporte plusieurs volets:

- Informations générales sur le patient : ce premier volet permet de faire une premiere
connaissance avec le patient et de définir son age, sa profession, sa ville de résidence ainsi

que son traitement contre la leucémie myéloide chronique.

- Patients et mode de vie : cette partie permet de connaitre les habitudes du patient et ses

loisirs. Par exemple s’il est fumeur, s’il suit un régime ou s’il utilise de la phytothérapie.

- Historique médicochirurgical : déja défini grace aux études des dossiers, il est complété

par :

e L’établissement d’une liste plus exhaustive sur les médicaments consommés en plus
de leurs ITK.

e La précision de la nature des effets indésirables dus au traitement prescrit pour les
maladies sous-jacentes.

e La présence ou I’absence d’automédication, sa fréquence et la nature des médicaments

CONsSommeés.

- Gestion de la maladie : cette partie permet de savoir si le patient est capable de gérer sa

maladie et sa thérapie seul ou si au contraire il dépend de son entourage pour ¢a.
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- Motivations : Elle évalue la volonté des patients a se soigner notamment leur implication a
respecter les dates de visites et a suivre les conseils du médecin. Cette partie nous permettra
de cerner les projets de ces patients ainsi que leur capacité a coopérer, les facteurs inhibant et
facilitant leur apprentissage et une vision génerale sur leur relation avec leur maladie et leur

traitement.

- Evaluation primaire des connaissances : cette partie a pour but de déterminer 1’idée
générale que se fait le patient sur sa maladie et sur son traitement, notamment la
reconnaissance et la gestion des effets indésirables, la connaissance des contre-indications et

les modalités de prise.

Les connaissances sur les risques d’interactions et des contre-indications avec les

médicaments, la phytothérapie et I’alimentation ont été évaluées par cet item.

- Une premiere évaluation de I’observance thérapeutique : elle est réalisée avant de
commencer les séances d’éducation thérapeutique afin de connaitre le niveau d’observance
initial de notre population.
A la fin de ce premier entretien, les patients recevaient leurs medicaments et étaient invités a
participer aux séances d’éducation thérapeutique a chacun de leurs controles médicaux soit 1
a 2 fois par mois.
ii. Séance n°2
Elle porte essentiellement sur la maladie et le traitement :
La séance a débute par une évaluation initiale des connaissances (avant de commencer les
séances d’éducation thérapeutiques) grace a un questionnaire que nous avons ¢laboré en se
référant a la littérature et a la bibliographie.
Le tableau présenté ci-dessous se compose d’une premiére partie de questions basees sur 4
notions de la maladie et selon le nombre de notions cités le patient peut avoir un niveau
qualifié de Nul a Tres bon :

e Aucune notion citée : niveau nul

e Une seule notion citée : niveau faible

e Deux notions citées : niveau moyen

e Trois notions citées : niveau bon

e Quatre notions citées : niveau tres bon

Pour les autres parties du questionnaire, le patient répond par « Oui » ou « Non »
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Avant Aprés

Connaissance sur la maladie -
v Cancer
v" Augmentation des globules blancs
v' Maladie pas grave
v" Protéine tyrosine kinase
Mode d’action du médicament :
Oui Non
Gestion des effets indésirables des ITK:
v Oui (consultation chez le médecin)
v" Non (Automédication ou autres.__)
Contre indications alimentaires (hygiéne alimentaire):

Oui Non

Respect de la durée entre les prises :

Oui Non

Hygiéne des mains (manipulation des comprimes):
Oui Non

Modalités de prise -

Oui Non

Figure 16 : Questionnaire d’évaluation des connaissances

Apres 1’évaluation, I’éducation thérapeutique a été réalisée en s’aidant d’images et de
schémas explicatifs sous forme de diaporamas présentés sur ordinateur ou sous forme de

fiches imprimées.

Nous avons pris en compte dans les explications le niveau de compréhension de chaque

patient en abordant des termes adéquats et compréhensibles.

Au cours de cette séance d’éducation thérapeutique, nous avons encouragé le patient a étre
interactif en sollicitant sa mémoire visuelle et auditive en reformulant les informations

normalement acquises et en lui laissant la possibilité de poser des questions.

A la fin de cette séance, la prescription de leur ITK était dispensée.

iii. Séance n°3

Cette séance commence par une évaluation des connaissances acquises : en utilisant le méme

questionnaire afin de voir 1’évolution a moyen terme des connaissances acquises lors de la

séance d’éducation thérapeutique.

Apres cette evaluation, nous avons pris le temps de corriger les notions demeurant incorrectes
aprés la séance d’éducation thérapeutique et de rappeler les informations qui ont pu étre

oubliées.
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Une partie de cette séance a été réservee pour répondre aux interrogations des patients.

D’autre part, cette séance portait sur le volet psychologique du patient a travers une évaluation
réalisée a 1’aide de 1’échelle de Duke. On cherche a vérifier si 1I’éducation thérapeutique a

conduit le patient a une meilleure gestion de sa vie et de sa maladie.

L’échelle de Duke explore plusieurs dimensions de la qualité de vie : santé physique, mentale,
sociale, géneérale, percue, estime de soi, anxiété, depression, douleurs et incapacités. Seules les
7 premiéres questions de I’échelle ont été abordées nous permettant de calculer le score de

santé percu et le score de 1’estime de soi.

La séance s’est terminée comme les précédentes par la dispensation des ITK prescrit par le

médecin.

iv. Séance n°4 : remise des documents élaborés avec explications et une derniére évaluation

de I’observance thérapeutique.

Dans cette derniere séance chaque document est présenté au patient en lui expliquant son

intérét et la facon de I'utiliser.

Chaque patient recoit une enveloppe contenant le livret, le dépliant médecin, le dépliant
pharmacien, une fiche médicament plastifiée selon la spécialité (imatinib, dasatinib ou
nilotinib), la fiche d’intervention pharmaceutique auprés du patient préalablement remplies
avec les noms de tous les médicaments qu’il utilise en cochant les cases correspondantes aux

recommandations de chacun d’entre eux.

L’observance thérapeutique est ensuite évaluée pour la derniére fois afin de la comparer a

celle évaluée avant le début des séances d’éducation.

Enfin une évaluation de la satisfaction des patients est réalisée pour une auto-évaluation du

programme a 1’aide d’un questionnaire.

Ce questionnaire englobe 1’avis des patients concernant les dates des séances, le lieu,
I’horaire, la durée, les échange avec 1’équipe et 1’avis général concernant le programme. Il
permet aussi au patient de mentionner les points positifs, négatifs des consultations et des

suggestions pour améliorer le programme.

Le patient peut répondre par Satisfait, Moyennement satisfait ou Non satisfait pour les
questions 1, 2, 3, 4, 5 et 8 et par Oui, Moyennement ou Non pour les questions 6 et 7.

57



Que pensez-vous ? @ @ ®

D lieu dela séance

Dela date et horaire dela séance

Dela durée de la séance

Des documents remis

Des informations données par votre
pharmacien d’éducation thérapeutique

Cette consultation vous a-t-elle apporté de
nouvelles informations 7

Selon vous, ces recommandations sont-
elles applicables dans votre vie
quotidienne ?

Que pensez-vous dela séance d'éducation
thérapeutique globalement 7

Donnez 2 points positifs par rapport a la séance :
L]

Donnez 2 points négatifs par rapport a la séance :
L
[ ]

Avez-vous d'autres attentes, suggestions ou remarques :

(&) Satisfait ou Oui
@ Moyennement satisfait ou moyennement

® MNon satisfait ou Mon

Figure 17 : Questionnaire d’évaluation de la satisfaction des patients

Femise des
documents
. . Evaluation +

D;::::t:;": du profil Evaluation de la

+ Education psvchologique satisfaction

Objectifs thérapeuntique du patient des patients

Séance 1 Séance 2 Séance 3 Séance 4

— [ —— R —

Premiére Evaluation Evaluation Deuxieme
évaluation de initiale des des évaluation de
I'ohservance connaissances CONNAISSaAnces I'observance

acquises thérapeutique

thérapeutique

Figure 18 : Chronologie des séances d’éducation thérapeutique
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3.1. Etude descriptive
3.1.1. Etude épidémiologique
Nombre de patients recrutés

Le nombre de patients recrutés dans notre étude est de 38 patients.

Répartition selon I’age

20,00%
18,00%
16,00%
14,00%
12,00%

10,00%
8,00%
6,00% -
4,00% -
2,00% -
0,00%

31- 35 36-40 41 45 46- 50 51- 55 56- 60 61- 65 >6

Figure 19 : Répartition des patients selon I’Age

Les extrémes d’ages des patients sont de 31 et 68 ans avec une moyenne d’age de 49 ans.

L’age médian est de 49 ans et 92% des patients ont moins de 66 ans.
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Répartition selon le sexe

Figure 20 : Répartition des patients selon le sexe

Notre échantillon se compose de 17 hommes et de 21 femmes, le sexe ratio est de 0,81.

Répartition selon les Wilaya

29
4
- L L L
— e e
Ain Alger El Bayadh  Mascara Néaama Tlemcen
Temouchent

Figure 21 : Répartition des patients selon les Wilaya

Plus de 76% des patients des patients inclus dans notre étude étaient de la Wilaya de Tlemcen.
4 patients étaient de Ain Temouchent et 2 patients provenaient de Naama. Les autres villes ;

Alger, El Bayadh et Mascara comptaient 1 seul patient.
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Répartition selon les communes de Tlemcen

Bensekrane
Ouled mimoune
Bouhlou
Meghnia
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Tlemcen W
0 2 4 6 8 10

Figure 22 : Répartition des patients de la Wilaya de Tlemcen selon les communes

Les patients de la Wilaya de Tlemcen provenaient de plusieurs communes, en effet la
commune de Tlemcen occupe la premiere place avec 9 patients suivie par la commune de
Remchi avec 5 patients.

La commune de Sebdou compte 4 patients et celle de Nedroma 3 patients.

Les autres communes de la wilaya comptent 1 & 2 patients.

Répartition selon la profession

1

Commercant
Etudiant

Activité libre

Retraité

Enseignant

Fonctionnaire d'état

Femme au foyer

Chomeur

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Figure 23 : Répartition des patients selon I’activité professionnelle
37% des patients sont des femmes au foyer ce qui représente 66% des patients de sexe

féminin. Les retraités et les fonctionnaires d’état représentent chacun 16% des patients.
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3.1.2. Hygiéne de vie

L’exposition au tabac

Figure 24 : Répartition des patients selon I’exposition au tabac

24 patients affirment étre non-fumeurs soit 63% de 1’échantillon, 5 patients sont fumeurs ou

directement exposes au tabac (par tabagisme passif) et 9 patients ont des antécédents de moins

de 10 ans.

H Homme ®Femme

ATCD Non Oui

Figure 25 : Répartition des patients selon le sexe et I’exposition au tabac

Dans la population non fumeuse il existe 17 femmes et 7 hommes. En revanche parmi les
patients exposés au tabac, 2 hommes affirment étre fumeurs et 3 femmes disent étre

directement exposées au tabac.
Enfin 9 patients ont des antécédents d’exposition au tabac de mois de 10 ans, dont 1 femme et

1 homme.
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Activité physique

Figure 26 : Répartition des patients selon I’activité physique

Dans notre échantillon, 26 patients affirment pratiquer une activité physique réguliére soit
68% de notre population contre 6 patients qui n’en pratiquent pas soit 16% de la population. 6
patients aussi disent avoir une activité physique irréguliére et représentent également 16% de

la population.

Prise de suppléments vitaminiques

Figure 27 : Répartition des patients selon la prise de suppléments vitaminiques

7 patients seulement affirment prendre des suppléments vitaminiques ce qui correspond a
18% de I’échantillon contre 31 patients qui disent ne jamais en prendre ce qui correspond a
82% de I’échantillon.
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Régime alimentaire

Figure 28 : Répartition des patients selon leur suivi d’un régime alimentaire

Dans notre population, 22 patients ne suivent pas un régime alimentaire, ce qui correspond a
58% de 1’échantillon contre 16 patients qui affirment suivre un régime alimentaire régulier, ce

qui correspond a 42% de 1’échantillon.

Sans sucre + Sans graisse + Demi sel i

Sans sucre + Demi sel

Sans graisse i

Sans sucre
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Figure 29 : Répartition des patients selon les types régimes alimentaires

29% des patients suivent un régime sans sucre et demi sel soit 11 patients.
3 patients préferent un régime sans sucre uniquement, 1 patient suit un régime sans graisse et

1 patient suit un régime sans sucre, sans graisse et demi sel.
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Phytothérapie

Figure 30 : Répartition des patients selon le recours a la phytothérapie.

63% de nos patients utilisent de la phytothérapie, ce qui correspond a 24 patients. 37% ne

I’utilisent pas, ce qui correspond a 14 patients.
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Plantes utilisées
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Figure 31 : Répartition des types de plantes utilisées.

19 plantes utilisées en phytothérapie ont été dénombrées lors de notre étude, la plupart était

des plantes aromatiques de la famille des Lamiacées. La plante la plus consommée est la

verveine avec 25% des utilisations suivie par le thym qui représente 15% des utilisations.

L’Ajowan et le Pouliot représentent chacun 8% des utilisations.

D’autres plantes sont beaucoup moins utilisees comme le Romarin, la Lavande ou les feuilles

de péche.

I1 est important de souligner qu’un seul patient peut prendre jusqu’a 10 plantes différentes.
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3.1.3. Historique médicochirurgical

Antécédents pathologiques

Figure 32: Répartition des patients selon la présence ou non d’antécédents

pathologiques.

17 patients inclus dans 1’étude avaient des antécédents pathologiques soit 45% de notre

¢chantillon, contre 21 patients qui n’en avaient pas soit 55% de notre échantillon.

. 1
Troubles endocriniens

Cancer

troubles cardiovasculaires

troubles psychiatriques
troubles neurologiques

Infections
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Figure 33 : Les différents antécédents pathologiques selon le nombre des patients.

9 patients présentent un antécédent pathologique sous forme de troubles endocriniens tels que
le diabéte ou I’hyperthyroidie, ce qui correspond & 24% de 1’échantillon total et 53% des

patients ayant des antécédents pathologiques.

Les patients ayant des antécédents de type troubles cardiovasculaires représentent 10.5% de
I’échantillon total et 23.5% des patients ayant des antécédents pathologiques.

Trois de nos patients présentaient des troubles psychiatriques.

Les autres antécédents cités ; cancer, infections et troubles neurologiques comptaient un a

deux patients.
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Antécédents chirurgicaux

Figure 34 : Répartition des patients selon la présence ou non des antécédents

chirurgicaux

16 patients inclus dans notre étude présentent des antécédents chirurgicaux, ce qui correspond

a 42% de notre échantillon, contre 22 patients qui n’en présentent pas, ce qui correspond a

58% de notre échantillon.
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Figure 35 : Les types d’antécédents chirurgicaux selon le nombre des patients

Les patients présentent 13 types différents d’antécédents chirurgicaux, 2 patients étaient sujets

a une appendicectomie et 2 patients ont subi une cholécystectomie. Les autres types de

chirurgie comptent chacun un seul patient.
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Handicap identifié

Figure 36 : répartition des patients selon la présence ou non d’un handicap

5 patients présentaient un handicap, 2 patients présentaient un handicap d’audition, un patient
présentait un handicap de motricité et 4 patients présentaient un handicap de vue.

Il est important de souligner qu’un seul patient peut présenter 3 types d’handicap différents

Maladies associées

Figure 37 : Répartition des patients selon la présence ou pas d’une maladie associée

16 patients de notre échantillon présentent une maladie associée, ce qui correspond a 58% de

cet échantillon, contre 22 patients qui n’en présentent pas, ce qui correspond a 42% de

I’échantillon.
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Les différentes maladies associées

Epilepsie ai

Diabéte

Arythmie

HTA

Hernie

Hypercholéstérolémie

Arthrose

Rhumatisme

Crohn

Figure 38 : Les différentes maladies associees selon le nombre des patients

Le diabete représente la maladie la plus fréquemment retrouvée chez nos patients, il compte a
lui seul 7 patients, ce qui correspond a 18.5% de I’ensemble de 1’échantillon et 44% des

patients ayant des maladies associées.

L’hypercholestérolémie compte 5 patients soit 13% de I’échantillon total et 31% des patients

ayant des maladies associées.
L’hypertension artérielle occupe la troisiéme place avec 3 patients.

Les autres maladies associées telles que 1’épilepsie, I’arythmie ou la maladie de Crohn étaient

présentées par 1 ou 2 patients
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Traitement en cours
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Figure 39 : Les différents types de traitement en cours selon le nombre des patients
Nous avons dénombré chez nos patients 12 classes médicamenteuses différentes :

L’insuline présente le médicament le plus utilisé par nos patients avec 6 patients sous insuline
sur 7 patients diabétiques. Elle est associée ou non a la prise d’un ADO (anti diabétique oral),

ces derniers comptent 5 patients sur 7 diabétiques.
Les hypolipémiants comptent 4 patients sur 5 ayant une hypercholestérolémie.

Les anti-inflammatoires sous forme de patch ou de comprimés ainsi que les antihypertenseurs

comptent chacun 3 patients

2 patients hypertendus sur 3 utilisent une association d’un antihypertenseur classique avec un

diurétique.
Les autres classes pharmacologiques étaient présentées par 1 a 2 patients

Notons qu’un seul patient peut prendre jusqu’a 7 types de classes médicamenteuses.
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Interactions détectées

Tableau 11 : Les différentes interactions médicamenteuses détectées entre les ITK et les

traitements des maladies associées

Type d’interaction

Nature de P’interaction

Nombre de patients
concernés

Acénocoumarol + Imatinib

Inhibition du CYP 2C9 par
I’Imatinib : augmentation de la
concentration de
I’anticoagulant.

1

Metformine + Imatinib

Inhibition du Hoctl par la
Metformine =» diminution de
I’exposition intracellulaire de
I’imatinib.

Atorvastatine + Imatinib

Inhibition du CYP 3A4 par
I’Imatinib =» Augmentation de
la concentration de
’atorvastatine

Inhibition du Pgp par
I’atorvastatine =»
Augmentation de la
concentration de 1’Imatinib.

Ibuprofene + Imatinib

Inhibition du CYP 2C9 par
I’Imatinib =» augmentation de
la concentration de
I’ibuprofene.

Nous avons détecté des interactions médicamenteuses suite a la prise des ITK avec un

traitement de maladie chronique chez 8 patients. Ces interactions concernent 4 médicaments a

savoir un anticoagulant oral (I’acénocoumarol), un ADO (la metformine), un hypolipémiant

(I’atorvastatine) et I’anti-inflammatoire (1’ibuproféne).
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Automédication

Figure 40 : Répartition des patients selon I’utilisation ou non de I’automédication

15 patients affirment avoir recours a I’automédication contre 23 patients qui déclarent ne pas

[’utiliser.

Rythme de prise

Figure 41 : Répartition des patients selon le rythme de ’automédication

8 patients ayant recours a I’automédication affirme 1’utiliser a une fréquence d’une fois par
mois, 2 patients affirment utiliser I’automédication a un rythme de deux fois par mois et 5

patients disent prendre des médicaments en automédication a une fréquence d’une fois par

semaine.
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Les médicaments d’automédication

Médicaments

/ es troubles Gl

Antibiotiques
10%

Anti-tussifs
5%

Antigrippaux
15%

Figure 42 : Répartition des différentes classes medicamenteuses utilisées en
automedication par les patients

Les antalgiques et les antipyrétiques occupent la premiere place des médicaments utilisés en
automédication avec 49% des utilisations, en effet 5 patients affirment prendre du
paracétamol et 1 patient prend du Tramadol. Ils sont suivi par les antigrippaux avec 15% des
utilisations et les antibiotiques avec 10% des utilisations.
Les antitussifs et les médicaments des troubles gastro-intestinaux présentent chacun 5% des
utilisations.
Notons qu’un patient peut prendre jusqu’a 3 classes médicamenteuses différentes en
automédication.

Interactions détectées

Tableau 1V : Les différentes interactions détectées entre les ITK et les médicaments pris
en automedication

Type Nature de I’interaction Nombre de patients
d’interaction concerneés

Paracétamol + Inhibition du o-glucuronidation par 1’imatinib = 3

Imatinib augmentation de la concentration du paracétamol.

Tramadol + Inhibition du CYP 3A4 par le dasatinib : 1
Dasatinib augmentation de la concentration du tramadol

Ibuproféne + Inhibition du CYP 2C9 par I’imatinib =» 1

Imatinib augmentation de la concentration de 1’ibuproféne.

Nous avons détecté chez 5 patients qui ont recours a 1’automédication des interactions
médicamenteuses, ces interactions concernent 3 médicaments dont 2 antalgiques (le

paracétamol et le Tramadol) et un anti-inflammatoire (1’ibuproféne).
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3.1.4. Gestion de la thérapeutique (Pouvoir)

Gestion du traitement

Figure 43 : Répartition des patients selon la personne qui s’occupe de la thérapeutique

76% des patients déclarent pouvoir s’occuper seuls de leur traitement soit 29 patients, 13%
des patients dépendent de leur conjoint pour s’occuper du traitement soit 5 patients. Enfin

11% dépendent de quelqu’un d’autre soit 4 patients.

Avec qui se rend-il aux visites ?

Figure 44 : Répartition des patients selon la personne qui les accompagne aux visites

meédicales

23 patients déclarent pouvoir se rendre seuls aux visites médicales soit 61% contre 15 patients
qui dépendent d’une personne pour les accompagner soit 39%.10 patients dépendent de leur

conjoint pour se rendre aux visite et 5 patients déclarent dépendent de quelqu’un d’autre.
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3.1.5. Support social et motivation

Suivi des conseils du médecin

Non
0%

Partiellement
3%

—_

Figure 45 : Répartition des patients selon leur respect des conseils du médecin

37 patients affirment suivre les conseils du médecin contre 1 patient qui déclare les suivre

partiellement. Aucun patient n’affirme ne pas respecter les conseils du médecin.

Respect des dates de visites

Figure 46 : Répartition des patients selon leur respect des dates de visites

30 patients disent respecter les dates de visites médicales soit 79% de 1’échantillon, contre 8

patients qui affirment le contraire soit 21%.
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Syndrome de glissement

Partiellement
50 |

Figure 47 : Répartition des patients selon la présence ou non d’un syndrome de

glissement

Nous avons identifié la présence d’un syndrome de glissement chez 21% de notre échantillon
soit 8 patients, 74% de notre population soit 28 patient n’en présentait pas. 6 patients

présentaient un syndrome de glissement partiel.

Pense pouvoir gérer la maladie

Figure 48 : Répartition des patients selon leur gestion de la maladie

37 patients pensent pouvoir gérer leur maladie contre 1 seul patient qui affirme ne pas la

supporter.
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Pense que la maladie I’empéche de mener une vie normale

Figure 49 : Répartition des patients selon si la maladie les empéche de mener une vie

normale

33 patients disent pouvoir vivre normalement avec leur maladie contre 5 patients qui pensent

qu’elle affecte significativement leur quotidien.
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3.1.6. Connaissances primaires

Pense que la maladie est contagieuse

Oui
2%

Figure 50 : Répartition des patients selon ce qu’ils pensent a propos de la contagiosité de

la maladie

74% de 1’échantillon soit 28 patients disent que la maladie n’est pas contagieuse. Un seul

patient pense que la maladie est contagieuse et 9 patients n’ont donné aucun avis.

Pense que la maladie est héréditaire

Figure 51 : Répartition des patients selon ce qu’il pense de I’hérédité de la maladie

63% de I’échantillon soit 24 patients disent que la maladie n’est pas héréditaire contre un seul

patient qui pense qu’elle 1’est. 13 patients n’ont donné aucun avis.
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Sait que c’est un cancer ?

Figure 52 : Répartition des patients selon leur savoir qu’il s’agit d’un cancer

42% de I’échantillon soit 16 patients savent que ¢’est un cancer contre 8 patients qui pensent

le contraire et14 patients n’ont donné aucun avis.

Notons que deux patients ont cité le terme « microbe » comme définition de la maladie, et un

patient a assuré que c’est I’ceuvre de la « sorcellerie ».
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3.1.7. Patientet LMC

Traitement de la LMC

Figure 53 : Répartition des patients selon leur traitement ITK contre la LMC

50% de notre échantillon est traité par I’'ITK de premicre génération : Imatinib soit 19 patient
et 50% de 1’échantillon est sous ITK de deuxiéme génération, dont 32% sous dasatinib soit 12

patients et 18% sous nilotinib sois 7 patients.

Effets indésirables

Figure 54 : Répartition des patients selon I’apparition ou pas d’effets indésirables

29 patients étaient sujets a des effets indésirables induits par les ITK contre 9 patients qui

déclarent ne pas avoir d’effets indésirables.
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Figure 55 : Types d’effets indésirables ressentis par les patients

Nous avons dénombré 25 types d’effets indésirables déclarés par nos patients.

L’apparition des cedémes représente 1’effet indésirable le plus déclaré, en effet, il apparait

chez 9 patients soit 31% des patients ayant des effets indésirables.

La survenue des crampes est fréquente chez 6 patients, il en est de méme pour 1’asthénie.

La fréquence d’apparition de nausées, de céphalées, de paresthésies, de douleurs abdominales

et d’éruption cutanée est de 4 patients pour chaque type d’effet.

D’autres effets indésirables comme la perte d’appétit, les douleurs articulaires ou la survenue

d’infections sont plus rares avec une fréquence allant de 1 a 3 patients.
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Figure 56 : Répartition des patients selon le rythme de prise des ITK

68% de notre échantillon soit 26 patients affirment se référer aux repas pour la gestion des

prises des ITK, 29% de 1’échantillon soit 11 patients prennent leur ITK selon des heures fixes.
Un seul patient se réfere aux heures des priéres pour se rappeler des prises de son ITK.

Nombre de contre-indications citées

HAuUcune E1 M2

Figure 57 : Répartition des patients selon le nombre de contre-indications cité

50% des patients ne connaissent aucune contre-indication des ITK, 39% de 1’échantillon soit
15 patients ont cité une seule et 11% de I’échantillon soit 4 patients ont pu citer deux contre-

indications des ITK.
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3.2. Outils d’informations et d’éducation thérapeutique

Aprés identification ciblée des besoins en connaissances a destination du patient et des

informations recherchés par les médecins traitants nous avons relevés les 3 items suivants :

-L’acquisition de connaissances sur sa maladie (patient) : Vulgarisation de la pathologie et

comment vivre avec.

- L’acquisition de connaissances sur le mode d’utilisation du traitement (patient) :
Etablissement d’une liste de recommandation sur les modalités de prise, la gestion des effets
indésirables, la sécurité d’emploi. En effet, recevoir un traitement correct et adapté a chaque
patient est au cceur de notre programme d’éducation. Nous avons alors décidé d’agir de la

maniére suivante :

o Décrire au patient de fagon simplifiée le réle du traitement dans la régression de la
maladie, ainsi que le mode d’utilisation exact : posologie, mode d’administration...

e Expliquer au patient les mesures hygiéno-diététiques et les contre-indications
alimentaires c'est-a-dire les plantes et les aliments qu’il doit éviter afin de ne pas
perturber 1’efficacité de son traitement.

e Eduquer le patient afin qu’il puisse gérer tout seul les effets indésirables causés par

son traitement.

-La sécurisation du circuit thérapeutique (patient/soignant):Une collaboration entre les
différents soignants s’imposait entre les différents professionnels de la santé afin d’éviter tout
type d’interactions médicamenteuses engendrées par une prescription médicale ou une

automédication :

e Entre I’hopital et le médecin de ville : Etablir une liste de tous les médicaments
capables d’interagir avec les ITK et décrire les types d’interactions.
e Entre I’hopital et le pharmacien de ville : Etablir une liste de tous les médicaments

disponibles en automédication ainsi que les plantes susceptibles d’interagir avec les
ITK.

La sécurisation du traitement nécessite aussi une surveillance réguliére et continue de toutes

les prescriptions regues pour ces patients.

L’objectif primaire portait sur la création de ces outils informatifs sur la pathologie et surtout

sur le traitement, il a éte développé les documents suivants :
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3.2.1. Un diaporama explicatif

Cet outil ludique a été présenté sous deux formes (support informatique et support écrit) selon

les conditions de réception des patients et il a servi a :

Expliquer de maniére simplifiée le mécanisme physiopathologique de la maladie

Décrire brievement le mode d’action du médicament

Inciter le patient a consulter en cas d’apparition d’effets indésirables

Leur faire connaitre tous les aliments susceptibles d’interagir avec les ITK.

Expliquer précisément aux patients les modalités de prises de leur ITK correspondants

a leur prescription a savoir : le rythme adéquat, le moment de prise par rapport aux

repas et I’hygiene des mains.
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Figure 58 : Diaporama explicatif
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3.2.2. Un livret thérapeutique

Ce livret thérapeutique de poche personnalisé est destiné a accompagner le patient dans sa
démarche de soin et qu’il pourra présenter a ses proches et a d’autres professionnels de la

santé. 1l comporte les éléments suivants :

e Les informations générales ainsi que 1’historique médical du patient

e Des notions sur la maladie et le traitement

e Une partie dédiée a la prise en charge psychologique du patient

e Des notions détaillées sur les différents parameétres influencant 1’observance
thérapeutique

e La vie quotidienne du patient : sa carriére, ses projets, sa vie de famille, son hygiene
de vie...

e Certains éléments de suivi médical (BCR-ABL, bilan hématologique et bilan
biochimique) et de suivi d’éducation thérapeutique.

e Un espace réservé aux notes et interrogations du patient.

e Le livret est rédigé en Arabe et en Frangais afin d’étre abordable par tous les patients.
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Figure 59 : Modele du livret de suivi du patient
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3.2.3. Une fiche d’intervention pharmaceutique auprés du médecin de ville

Cette fiche sert de lien entre les soignants hospitaliers (médecin et pharmacien) et le médecin

de ville. Les patients ayant des pathologies chroniques et donc polymédicamentés auront un

suivi personnalisé sur les risques d’interactions médicamenteuses. Le pharmacien est amené a

exploiter ce document pour repérer d’éventuelles contre-indications et d’émettre une

intervention pharmaceutique (substitutions, eliminations, adaptations posologiques) justifiee

pour une modification de la thérapeutique du patient

Cette fiche présente au recto un suivi d’apparition et d’évolution des effets indésirables les

plus fréquents des ITK. Elle est appelée a rester dans le dossier patient du CHU.

SERVICE DY'HEMATOTLOGIE CLINIQUE — CHU TLEMCEN
FICHE D'INTERVENTION PHARMACEUTIQUE
AUPRES DU MEDECIN DE VILLE
Ny t Pré: i :
ome mom Age Clairance
MNumeére du dossier: Poids: rénale:
médicament | médicaments | imtenvention signaturedu | Dewenir dePIP |  Commentaires du | Signature du
Date de endehors de du Motif 3 . idec e
Fhémopsthie ¥ hémopathie pharmacien pharmacien acct peft an? médecin médecin
coeptée, refuss = enattente
Version IBRV  Jgnvier 2015
GESTION DES EFFETS INDESIRABLES
pate EdEmes crampes Paresthésies Fatigue d,:':;h Mausées Vomissements Douleurs Céphalées Autre :
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A :augmentation de Feffet, “u :régression de Peffet, —: effet stable
Médecin Hématologue Meédecin de ville Pharmacien
Version [PV : Jgnvier 2015

Figure 60 : Modeéle de la fiche d’intervention pharmaceutique aupres du médecin de

ville
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3.2.4. Une fiche d’intervention pharmaceutique aupreés du patient :

Cette fiche est destinée a recensée I’ensemble des traitements pris par le patient. Elle permet
de l’aider a optimiser les modalités de prise des médicaments. Chaque médicament est
représenté dans une colonne et ses modalités de prises sont détaillées sur des lignes
différentes (exemples).

Service d'hématologie clinique — CHU Tlemcen

INTERVENTION PHAREMACEUTIQUE AUPRES DUPATIENT

Mom et prénom du patient -

Mumeéro du dossier -

Médicaments o
Ag il

Ne pas couper le J ol & jas e ana ¥
comprime, gelule adg.h
Ne pas arréter Bafo sy
brusquement
A prendre au plalal] Sia g A 38T
milieu des repas .
Espacer de Zh des g pp cpantan (5 g
auires 5 AT
medicaments
Conmtient du sucre Al e ofiag
Cowtient du ppdpeall o oo
sodium
Garder 3 +4°C 2 o4 o Jay
Risque de e
somnolence
Eviter le abac Al e sias
Faire des analyses il pasd el gl
de sang [comtrole) .
Avertirsi douleurs o A gl i il
au foie/rein/ Akl aac g A0 gl
troubles du il i
rythme - i
Doser le pl B el plids paad
médicament dans
le sang
Boire elall e 80 S
abondamment
Dimime ixiia dhed e TR
l'Eﬂir:ar:ité_tIELa g el Jeal
contraception
hormonale )
Ne pas administrer FERTI A ay
awx enfants de “o 15
moins de 15 ans
Interacton avec : D ety

Figure 61 : Modé¢le de fiche d’intervention pharmaceutique auprés du patient
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3.2.5. Un dépliant destiné au médecin de ville

Cette brochure est destinée aux medecins de ville que pourrait consulter le patient et ce afin
de les accompagner dans leurs prescriptions : nous avons mis dans ce dépliant les grandes
classes thérapeutiques qui peuvent étre prescrites pour des pathologies chroniques ou aigues.

Les domaines de psychiatrie, de cardiologie, d’endocrinologie et de médecine générale sont
décrits dans cette brochure en signalant I’ensemble des interactions médicamenteuses

potentielles avec les ITK pris par le patient, ainsi que leurs natures.

Il a été demandé aux patients de le présenter au médecin a chaque consultation afin d’éviter la

survenue d’effets indésirables.

Cher Confrére !

Ce dépliant aborde la thérapeutique de
votre patient atteint de LMC et traité
par les Inhibiteurs de Tyrosine Kinase
(ITK) : Imatinib, Dasatinib ou
Nilotinib.

Ce support a été élaboré pour wvous
aider dans vos décisions
thérapeutiques. Il vous permet de
prendre les précautions nécessaires
pour éviter des risques i votre patient.

Ces précautions pewvent étre des
adaptations posologiques, un
monitoring, ECG...

Sincéres Salutations.

Pharmaciens du service

Conseil au patient

I vous est recommandé, pour une
meilleure prise en charge de votre
traitement contre la Leucémie
Muyéloide Chronique, de présenter ce
document d votre médecin !

2

u‘.aﬂ.)“n ..‘A"““w :

Al At 038 a5 G g all Ga

Gl olaill ol iyl e
1 Jadl JS

CHU Tsdzan: Damerdy Tlemcen, Boulevard Maohamad V.

Service dhématalogie dmique Tel:-213 43206296
‘Email : rematalogie_femcenSyahoadr

Sita:
Faceboak: Service & hématalog - CHU Teman

()
.t
Tleoncin.
Service d’Hématclogie Qlinique
Deépliant destiné au
MEDECIN

Seécurisation du traitement dela

LEUCEMIE MYELOIDE
CHRONIQUE

> e

2o Alaat

crill londl pldl olia)

Comecprit ¥ bt SR b S e P

Carrigé par -0 3 Bomzimebar F. 5
Vemion: DM 10— Jowics 2006

MEDICAMENTS A PRENDRE EN
‘COMPTE EN CARDIOLOGIE

Ceux ayant un potentiel d'allonger
lintervalle
Antiary thmisants:
Amicdarone
Discp yramide
Sotalal
Glycosides Cardictoniques :
Digowine
Ceux présentant un risque
he Ny
Anticoagulants :
Acenccoumardl (Exemple : Sintram)
Heparine
Antiagrégants plaqusttsives:
Clopidegrel

Ceux augmentant la concentration des
ITK

Inhibiteurs caldques:

Diltiazem

Les ITK angmentent la concentration des
Bétabloquants:

NMtoprolol (avec Imatinib)

Biscprolal (avec Imatinib)

Inhibiteurs cal dques:

Amlcdipine

Diltiazem

Nifedipine

Virapamil

MEDICAMENTS A PRENDRE EN
COMPTE EN ENDOCRINOLOGIE

Ceux diminuant la concentration des ITK
Hypoglycémiants oraws : Pioglitazons

Les [TK augmentent la concentration des
Inhibiteurs de I'HMG=CoA réductase :
Atcrvastatine

Lova tatine

Simvastatine

Les ITK diminuent la concentration des

Horm on e= thyroidiennes : Lévothyrocine

MEDICAMENTS A PRENDRE EN
COMPTE ENPSYCHIATRIE

Ceux ayant un potentiel d'allonger

Lintervalle
Neuroleptiques : Antidépresseurs :
Haloperidel Amitriptyline
Risperidcne Trimipramine
Venlafaxine

Ceux augmentantlaconcentration des ITK

Antidépresseurs: Fluvoamine

Ceux dimirmant la concentration des ITK

Anticonvulsivants : Barbituriques :
Carbamazépine Phéncharbital
Phénytoime

Les ITK augmentent la concentration des
Benzodiazépines: Diazépam

MEDICAMENTS A PRENDRE EN
COMPTE EN MEDECINE GENERALE

Ceux ayant un potentiel d'allonger

lintervalle QT
Antibiotiques : Antifongiques :
Ciprofloacdne Kéoconazde
MNerfloxacne Iraconazcle
Antiéméfiques : Fluconazole
NMétodopramide
(Dasatindb = Nilctinib)

Ceux présentant un risque
hémorragique

AINS : Aspirine (avecDasatinib)

Ceux augmentant la concentration des ITK
Antibiotiques : Qarithrom yeine, Tdithromydne
Antiviranx : Indina vir

Antifongiques: Terbinafine

Anti-H2 :Ranitidine

Ceux diminuant la concentration des ITK
Antibiotiqnes : Rifsmpicine

Antiviranx : Névirapine

Glucocorticoides : Dacaméthazone

IPP: Om éprazcle, Escmeprazole, Pantcprazale
{Avec Dasatinib)

Les ITK augmentent la concentration des
Analgésiques:

Acétaminophéne - Paracétaml (avec Imatinib)
Codéne

Contraceptifs oranx

Inhibiteurs de la PDES : Sild énafil

e

Figure 62 : Modéle du dépliant médecin
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3.2.6. Un dépliant destiné au pharmacien de ville

Cette brochure est destinée au pharmacien de ville pour I’impliquer dans la sécurisation des
soins des patients atteints de LMC. Une liste non exhaustive des médicaments les plus
couramment dispensés par les pharmaciens de ville ainsi qu’une liste de phytothérapie

susceptibles d’entrainer des interactions médicamenteuses sont décrites dans ce dépliant.

Nous avons demandé aux pharmaciens, par ce biais de mettre en place un suivi de toutes les

ventes des produits en automédication qu’ils réaliseront dans leur officine.

|
MEDICSMED

2l Cher confrére ! 7
D: = ‘\E @:S';.}
e D icamymnt Votre patient est atteint dune leucémie . o Tloretss |
i | Service d’'Hématd ogie Cli;
. yéloide chronigue. Son traitement nécessite Dépliant destiné au :
1 — i B une attention toute particuliére de votre part. pharmaci n
f Ce dépliant wvous aidera 4 mieux Sécurisation du traitement de 1
l'accompagner dans sa thérapeutique et lui LEUCEMIE MYELOIDE
= 5 évitera tout risque d'interactions
—_— 2 3
1 médicamenteuses. |
1 '
¥ A
( Nous vous prions de bien vouloir noter tous
l, les produits que wvous délivrex sans
—'\— i ordonnance.
) Sincéres salutations
Pharmaciens du service J‘-j S
[T | ‘ }. yu\
L/
2L D SENRESRT &N, RAMOLN Imsrmea o Pharmace.
Eres a B0RSALT J
i € SENZINES @ F. BEENDAHMANE -Médcsina himaniogees
‘\ Version: DP 1.0— Jamier 216
.‘; -
MEDICAMENISA NE PASDISPENSER SANS MEDICAMENTS DELIVRES ESSSRICENE
PRE PTION MEDICALE Nom et prénom du patient:
e Z 5 = o Rauin ; Traité par:
médicament plazmatique des ITK. ] 4
Analgésiques Codéine Augmentela Autres Sildénafl Augmentelz Date Medicamient
Paracétamol (mmind) concentration concentration —
pira i plasmatique de cette
molécules. moldcule.
Antagonistes Cimétidine Augmentels |
z s P S l

plasmatique des TK. CO NTLE ES
i T i
Nerfloxacine concentration Nom Nom Nom
Exythzom yeine plasmatiquede TK. Commun Eoentaun Arabe ﬂ_
)
I | E

Cluithromycine  Frolonge lintmvalle Al Altson safizon L. asth
Qr.
Rifampicine Réduitla Camomille Anthomis noblis L. el
cemcentration
iueds TK.  Ch i Silybue marionon EYRETE Y [
e — e ——
Prolenge lintervalle 7
= :
Q. Ginkgo Ginkgobloba i%ia
Itraconazole concentration Ginseng. Pauxspp e L 3 y
Tabinaine plasmatiquede K. T ey
Vericonazole Glucozamine
= ; s
; = Sl gl
plasmatique decette
molécule. ; ; Ll
o E s
Ecattion Bizzenlit Taraxacon offcnale L.
plasmatigue decette
. . molecule. Racine de Valeriana Offorscalis
Contraceptifs Toute les molécules Augmentels s
orawx concentration 2
Plasmatiquedecette | Thévert Comellia snonsis syl

.\ G —

Figure 63 : Modele du dépliant pharmacien
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3.2.7. Des fiches médicaments

Ces supports sont des fiches informatives sous forme de planches plastifiées destinées a étre
affichées sur un support physique comme un réfrigérateur et utilisées comme un pense-béte
pour le patient. Les éléments de précaution décrits dans ces fiches sont :

e Les mesures préventives et les conduites a tenir en cas d’apparition d’effets

indésirables

e Les modalités de prise médicamenteuses

e Les bonnes pratiques de gestion et de conservation du médicament

e Pour chaque médicament (Imatinib, Dasatinib ou Nilotinib) une fiche sera rédigée en

Arabe et en Francais pour étre compréhensible par chaque patient.

i. Fiche Imatinib

Fiche conseil : Imatinib

Diarrhee Evitez de prendre du cafs, des boissons glacess, du lait, Buvez au meins 2 littes par jour (sau, the, tisanes, bouillons, baissons

des fruits =t légumes aus, des cérdales, du pain complst. gazsusss) =t privilégiez les féculents (riz, pdtes..), les carottes,
bananss. En cas de persistancs, prévenir votrs médedn pour débuter
un trait=ment.

Boire entre les repas. Evitez les aliments fris, gras ou En cas de vomissements, rincez-vous la bouche i l'sau froide =t

Zpicds. Mangez lentement. Faites plusisurs petits repas attendsz 1 3 2 heurss avant de mangsr. En cas de symptimes

& parsistants prévenir votrs médedn pour débuter un traitement.

Mstt=z vous en posiion couchss =n levant wos pieds sur Surveillsz réguliffement votrs poids. 5 priss de poids rapide =t
un ersiller. Maintsnez uns alimentation  faible teneur en  inattendus, contact=z votrs médedn.
sel. Evitez les vétemants ssrrés.

(Edéme des membres

Edime au niveau Boire plusieurs wverres d'eau. Mettrs des =sses Contactez  votre  meédsdn  en  <as  ds  Tougeur, gonflement,
de V'osil imbibéss d'sau froids sur vos yeux. Utilissr une o@ms démangeaisons au niveau de I'esil
astringents
Crampss musculsires Uns hydratation régulifre =st recommandés. Evitsz les Contactez votrs medsdn en cas de persistancs
Douleurs musculaires. mouvements repstitifs =t les =fforts physiques importants.
Eruption cutanss Utilisez un savon doux =t un agent hydratant. Evitez lss Contact=z votre mededn, des =ments médicaux peuvent vous
=xpositions au soleil. Protection solairs : can total soulager.

Ladoss prescite doit Stre administrs par vois orals avec un grand verrs d'=au, au cours 4'un Tepas, =N position assiss pour réduire l= risque dirritations .%

gastro-intsstinales.

5= laver soignsussment les mains avant=t apres chaque manipulation des comprimes. 0
Nz pas metirs les comprimés au milizu dela tabls d= repas. =
M= pas laisser a la portes de vos proches

MMz pas broyer l=s comprimés. ><

v plon: TN RERRITot S EAHROLN, B D sl BIRSALL €orrigf ur: D BENIAHIAHE vt e BEZIMER Version: FCILD Juwier 20l

Tast conssillé duriner sn position assiss pour Sviteruns contamination accidsntslle devos proches qui pourraient utilissr les toilsttes aprés voire passags. '.i|

En cas de souillurs des draps ou des vit=ments (vomissements._.), laver c= lings immédiatement =t séparsment, en machin= 3 températurs slevis 0507 g

@
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Figure 64 : Modéle de la fiche Imatinib
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ii. Fiche Dasatinib

Fiche conseil:Dasatinib

Prevention Conduite 3 tenir

Diarrhés Evitez de prendre du café, des boissons glacses, du lait, des Buvezr au moins 2 littes par jour (sau, thé, tisanss, bouillons, boissons

fruits et légumes qus, des cireales, du gazsuses) et privilégiez les féculents (riz, pites...), les carottes, bananes. En cas
pain complet. de persistance, prévenir votre médsdn pour débuter un traitement.
IMausses ot Boire entre les repas. Ewitez les aliments fris, gras ou épicss. En cas de vomisssments, rinesz-vous la bouchs 3 l'zau froids et attendsz 13 2
womisssments Mangsz lentzment. heurss avant de manger. En cas de symptdmes persistants prévenir votrs
Faites plusisurs petits repas légers. médedn pour débuter un traitement.
Edémes Mettez wous en position couchée en levant wos pieds sur un Surveillez régulidfrement wotre poids. Si prise de poids rapide et inattendue,
arailler. contactzz votrs mededn.
Maintenez une alimentation i faible tensur en sl Evitez las
vétements sarrés.
Difficultgs 3  Essayez de wvous reposer et de wous calmsz. En cas Prévensz directement voirs mededn.
Iespirar d'hyperventilaion, respirez  meoins wvite 2t moins
profondément.
Arthralgiess  Ewitez de faire les mémes mouvements au mémes mament. 5i persistancs prévensz votrs médedn.

‘Conseils aux patients
La prise s= fait & l'aide d'un grand verre d'sau indifféremment au cours ou en dehors des repas, mais de maniére identique. Frise l= matin et/ou le sair, {"45‘
toujours au méme moment.

Sz laver soignsussment las mains avant st aprés chaque manipulation dss comprimss. e
5

Mz pas laisser 3 la portge de vos proches.

INe pas broyer ni couper les comprimés. X

T est conssillé d'uriner en position assisz pour éviter uns contamination acddentzslle de vos proches qui pourraient utiliser les toilettes aprés votre passags. &

(60-50°C).

En cas de souillure des draps ou des vétements (vomisssments. ), laver ez lings imméEdiatement st sZparément, en machine 3 tempsrature Slevés [E

Comespiion : D EENRESRIT ot N RAHMOLN bermeaen ples=mce. Encadeor: D Mt BOREAL] Gorsipt par: D EENDAHMANE o2 De SENZINER. Version : FOD 1D lamwier J0IE
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Figure 65 : Modele de la fiche Dasatinib
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. Fiche Nilotinib

Fiche conseil :Nilotinib

Prevention Conduite & tenir

Mettez vous en position couchss en levant vos pisds surun  Surveillez régulisrement votre poids. 5i prise de peids rapide at

oraillar. inattendus, contactez votre madacin
Maintenez une alimentation i faible tensur en ssl. Evitez las
wétaments serTés.
Maux de téte, Rsposez-vous souvent, mais faites des oxercess légers En cas de doulsurs importantes, contactez votre medscn pour
articulaires ot Ewiter les mouvements trop répstitifs.
musculaires
Nausdes ot Boirs entrs les repas. Evitez les aliments fris, pras ou épicés. En cas ds vomissements, rincez-wvous la bouche & l'sau froide st
vomissements Mangez lentement. attendez 1 3 2 heures avant de manger. En cas de symptdmes
Faites plusisurs patits repas légars. parsistants prévenir votre madedn pour débuter un traitement.
Diarrhés Evitsz d= prendrs du café, des boissons glacsss, du lait, des  Buwvez au moins 2 litres par jour (=au, bouillons, boissons gazeuses)
fruits et légumes crus, des cérdales, du pain complet. et privilégiez les feculents (riz, pates...), les carottes, bananss. En cas

de persistancs, prévenir votre medacin pour débuter un traitement.

Conseils aux

La dosa doit Stre administrés parveis orale avec un grand verrs d'sau aumeins en respactant un intervalle de 12 heurss entre chagque priss.
Auncunaliment ne doit &tre consommsé dans les deux heures précédant une priss du Milotindk, ni dans Iheurs qui suit.

Salawer soigneussment les mains avant st aprés chagque manipulation des comprimeés (le parant cu

celui qui lui prépare son traitement). 6

Mz pas mettrs les comprimes aumilisu de la tabls de repas. }Z
L_i-

Mepaslaisser 4 la portés de vos proches. g g

Ilest conssillé d'uriner en position assise pour éviter une contamination accidentelle de vos proches qui utilisent les toilsttes apras '.L

votre passage.

Encas de souillure des draps ou des vEtements (vomissements. . ), laver o= lings immédiatement ot séparément, en machins 3 températurs

dlevéa (60-90°C). @
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Figure 66 : Modele de la fiche Nilotinib
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3.3. Impact de I’éducation thérapeutique

L’impact de 1’éducation thérapeutique a été évalué grace au test de Khi deux de Mc Nemar a

I’aide du logiciel IBM SPSS version 20.

3.3.1. Observance thérapeutique

EBonne ®Minime probléme & Mauvaise

19 20

AVANT APRES

Figure 67 : Profil de I’observance thérapeutique avant et aprés I’éducation

thérapeutique

Parmi les 38 patients soumis au questionnaire d’évaluation de 1’observance thérapeutique lors
de la premiére séance, 5 d’entre eux avaient une bonne observance soit 13% de 1’échantillon,
19 patients avaient un probleme minime d’observance soit 50% de 1’échantillon. Enfin, 14

patients avaient une mauvaise observance soit 37% de 1’échantillon.

Apres 1’éducation thérapeutique que nous avons mené auprés des patients, les résultats
obtenus concernant 1’évaluation de 1’observance thérapeutique sont les suivants : 15 patients
ont une bonne observance soit 39% de 1’échantillon, 20 patients ont un minime probléme
d’observance soit 53% de 1’échantillon et 2 patients seulement ont une mauvaise observance

soit 5% de 1’échantillon. 1 patient était perdu de vue lors de la deuxiéme évaluation.
Test de Khi deux Mc Nemar

Le test de Khi deux de Mc Nemar nous permet d’évaluer I’impact de notre intervention sur
I’observance des patients apres les séances d’éducation thérapeutique.

Le résultat a montré une différence significative, avec un p = 0,003 et un risque d’erreur de
0.01 apreés notre intervention.
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3.3.2. Evaluation des connaissances acquises

3.3.2.1. Connaissances sur la maladie

25

& Nul
H Faible
& Moyen
HBon

@ Tres bon

AVANT APRES

Figure 68 : Evaluation des connaissances sur la maladie avant et aprés I’éducation

thérapeutique

Les résultats de 1’évaluation des connaissances sur la maladie, réalisée sans éducation
thérapeutique, étaient de : 11 patients avaient un niveau de connaissances nul soit 29% de
I’échantillon, 10 patients avaient un niveau faible soit 26% de I’échantillon, 8 patients avaient
un niveau de connaissances moyen et ils représentent 21%, 6 patients avaient un niveau bon
soit 16% de I’échantillon et 2 patients seulement avaient un trés bon niveau de connaissances

ce qui représente 5% de 1’échantillon. 1 patient a été perdu de vue.

Aprés notre intervention par 1’éducation thérapeutique, les résultats de 1’évaluation des
connaissances sur la maladie se présentent comme suit : 4 patients ont un niveau nul soit
10.5% de I’échantillon, 1 patient seulement a un niveau faible, 1 patient seulement a un
niveau moyen, 9 patients ont un bon niveau de connaissances soit 24% de 1’échantillon et 23
patients ont un trés bon niveau de connaissances soit 60.5% de 1’échantillon.1 patient a été

perdu de vue.

96



Test de Khi deux de Mc Nemar

De la méme maniére que pour 1’évaluation de 1I’observance thérapeutique, le test de Khi deux
de Mc Nemar permet d’évaluer I’impact de I’ETP sur ’amélioration des connaissances des

patients sur leur maladie selon deux catégories.

Dans un souci de puissance de test statistique, nous avons catégorise les niveaux de
connaissances en deux :

Catégorie 1 : les patients ayant un niveau nul, faible ou moyen.

Catégorie 2 : les patients ayant un niveau bon ou tres bon.

W Catégorie 1  m Catégorie 2

AVANT APRES

Figure 69 : Les deux catégories de niveaux de connaissances évaluées avant et apres

I’éducation thérapeutique

Le résultat a montré une différence significative, avec un p = 0,0001 et un risque d’erreur de

0.01 apreés notre intervention.
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3.3.2.2. Mode d’action du médicament

EOui ENon

AVANT APRES

Figure 70 : Evaluation de la connaissance du mode d’action du médicament avant et

aprés I’éducation thérapeutique

Les résultats de I’évaluation de la connaissance du mode d’action du médicament réalisée
avant 1’éducation thérapeutique étaient les suivants: 1 patient seulement a décrit le mode
d’action contre 36 patients qui ne le connaissaient pas ce qui représente 95% de 1’échantillon

et 1 patient était perdu de vue.

Aprés I’éducation thérapeutique, 1I’évaluation des connaissances des patients, concernant le
mode d’action du médicament, a montré les résultats suivants : 34 patients ont pu décrire le
mode d’action du médicament soit 89% de I’échantillon contre 3 patients qui ne s’en

souvenaient pas soit 8% de 1’échantillon. 1 patient était perdu de vue.
Test de Khi deux de Mc Nemar

L’évaluation de I’impact de I’ETP sur la connaissance du mode d’action du médicament, le
test de Khi deux de Mc Nemar, avec un p =0,0001 et un risque d’erreur de 0.01, a montré une

différence significative.
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3.3.2.3. Gestion des effets indésirables

EOui ®Non

AVANT APRES

Figure 71 : Evaluation de la gestion des effets indésirables avant et apreés I’éducation

thérapeutique

Les résultats de 1’évaluation de la gestion des effets indésirables par les patients réalisée avant
I’éducation thérapeutique étaient les suivants: 28 patients avaient une bonne gestion (en
avertissant le médecin) soit 74% de 1’échantillon contre 9 patients qui avaient une mauvaise
gestion des effets indésirables (recours a I’automédication ou autres) ce qui représente 24% de

I’échantillon. 1 patient était perdu de vue.

Aprés I’éducation thérapeutique, les résultats de la gestion des effets indésirables par les
patients sont les suivants : 36 patients savent bien gérer leurs effets indésirables en avertissant
le médecin, ce qui représente 95% de 1’échantillon contre 1 seul patient qui a une mauvaise

gestion de la maladie. 1 patient était perdu de vue.
Test de Khi deux de Mc Nemar

L’¢évaluation de I’'impact de ETP sur la gestion des effets indésirables, grace au test de Khi

deux de Mc Nemar, a donné les résultats suivants :

Une différence statistiquement significative, avec un p= 0,008 et un risque d’erreur de 0.01

apres notre éducation thérapeutique.
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3.3.2.4. Contre-indications alimentaires

EOui ®Non

AVANT APRES

Figure 72 : Evaluation des connaissances des contre-indications alimentaires avant et

apres ’éducation thérapeutique

Les résultats de 1’évaluation des connaissances des contre-indications alimentaires réalisee
avant 1’éducation thérapeutique étaient les suivants : aucun patient n’avait une idée sur les

aliments contre-indiqués avec son traitement et 1 patient était perdu de vue.

Aprés I’éducation thérapeutique, les résultats sont les suivants : 36 patients arrivent a citer les
contre-indications alimentaires soit 95% de 1’échantillon contre 1 patient qui ne s’en

souvenait pas. 1 patient était perdu de vue.

Le test de Khi deux de Mc Nemar n’a pas pu étre réalisé du fait de 1’absence de patients

connaissant les contre-indications alimentaires avant.
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3.3.2.5. Respect de la durée entre les prises

#@Oui ®mNon

AVANT APRES

Figure 73 : Evaluation du respect de la durée entre les prises avant et aprés I’éducation

thérapeutique

L’évaluation du respect de la durée entre les prises médicamenteuse réalisée avant 1’éducation
thérapeutique a montré les chiffres suivants : 29 patients affirmaient respecter la durée soit
76% de 1’échantillon contre 8 patients qui ne la respectaient pas soit 21%. 1 patient était perdu

de vue.

Aprés 1’éducation thérapeutique des patients, nous avons obtenu les chiffres suivants : 36
patients disent respecter la durée entre les prises médicamenteuses soit 95% de 1’échantillon.

1 patient ne respecte pas cette durée et 1 patient est perdu de vue.
Test de Khi deux de Mc Nemar

L’évaluation du respect de la durée entre les prises médicamenteuses avant puis apres
I’éducation thérapeutique a révélé une différence statistiquement non significative : p= 0,016

avec un risque d’erreur de 1%.
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3.3.2.6. Hygiene des mains lors de la manipulation des comprimés

EOui ®Non

AVANT APRES

Figure 74 : Evaluation du respect de I’hygié¢ne des mains lors de la manipulation des

comprimés avant et apreés I’éducation thérapeutique

L’évaluation du respect de I’hygi¢ne des mains lors des prises médicamenteuses réalisée
avant I’éducation thérapeutique était les suivants : 15 patients affirment avoir une bonne
hygiene des mains soit 39% de 1’échantillon contre 22 patients qui ne 1’ont pas soit 58% de

I’échantillon. 1 patient était perdu de vue.

Apres I’éducation thérapeutique les résultats de la méme évaluation étaient les suivants : 37
patients disent avoir une bonne hygiene des mains soit 97% de 1’échantillon. Aucun patient

n’affirme le contraire et 1 patient est perdu de vue.
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3.3.2.7. Modalités de prise

EOui ®mNon

AVANT APRES

Figure 75 : Evaluation de la connaissance des modalités de prise avant et apres

I’éducation thérapeutique

L’évaluation de la connaissance des modalités de prise réalisée avant [’éducation
thérapeutique a donné les résultats suivants : 15 patients connaissaient les modalités de prise
soit 39% de I’échantillon contre 22 patients qui ne les connaissaient pas soit 58% de

I’échantillon. 1 patient était perdu de vue.

Aprés 1’éducation thérapeutique, la méme évaluation a donné les résultats suivants : 35
patients connaissent les modalités de prise soit 92% de 1’échantillon contre 2 patients qui ne

s’en souvenaient pas soit 5% de 1’échantillon. 1 patient est perdu de vue.
Test de Khi deux de Mc Nemar

Le test de Khi deux de Mc Nemar a permis de montrer une différence significative aprés notre

intervention par la séance d’éducation thérapeutique, avec un p = 0.0001 et un risque d’erreur
de 0.01.
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3.3.3. Evaluation de I’échelle de Duke

L’¢échelle de Duke qui permet d’évaluer le profil psychologique des patients nous a permis

d’obtenir les résultats suivants et ce en utilisant qu’une partie de cet outil (7 questions sur 17).

37 patients de notre échantillon ont été soumis aux 7 premiéres questions 1’échelle de Duke et

1 patient a été perdu de vue. Les résultats de cette évaluation sont les suivants :

Tableau V : Moyenne des notes obtenues par les patients soumis a I’échelle de Duke

Questions

1

2

3

4

5

6

7

Moyenne des notes

des patients

1,77

1,47

1,61

1,25

1,055

1,83

1,86

Score de santé percue de notre échantillon = moyenne des notes de la question 3 x 50 soit

1,61 x 50 = 80

Score d’estime de soi de notre échantillon : s'obtient en multipliant par 10 la somme

des moyennes des points obtenus aux questions 1, 2, 4, 6 et 7. Soit (1,77+ 1,47+

1,25+ 1,83+ 1,86) x 10 = 82

104




3.3.4. Evaluation de la satisfaction des patients

3.3.4.1. Lieude laséance

Non évalués
3%

Non satisfait
Moyennement 3%._

satisfait
18%

Figure 76 : Répartition des patients selon leur satisfaction par rapport au lieu des

séances

Dans notre échantillon, 76% des patients affirment étre satisfaits du lieu des séances de
rencontres, ce qui représente 29 patients, 18% des patients sont moyennement satisfaits soit 7
patients et 1 patient déclare ne pas étre satisfait du lieu de la séance. 3% sont non évalués

correspondant & un patient perdu de vue.
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3.3.4.2. Date et horaire de la séance

Non satisfait
0%

Non évalués
3%

Moyennement
satisfait
13%

Satisfait
84%
Figure 77 : Répartition des patients selon leur satisfaction par rapport a la date et les

horaires des séances

84% des patients de notre échantillon sont satisfaits de la date et des horaires des séances soit
32 patients contre 13% qui sont moyennement satisfaits soit 5 patients. Aucun patient n’est
insatisfait de la date et des horaires des séances et 3% sont non évalués correspondant a un

patient perdu de vue.
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3.3.4.3. Durée de la séance

Non évalués
3%

Non satisfait
0%

Motennement
satisfait
18%

Figure 78 : Répartition des patients selon leur satisfaction par rapport a la durée des

séances

79% des patients de notre échantillon sont satisfaits de la durée des séances, ce qui correspond
a 30 patients, 18% sont moyennement satisfaits soit 7 patients, aucun patient ne déclare étre

insatisfait de la durée et 3% sont non évalués correspondant a un patient perdu de vue.
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3.3.4.4. Les informations données par le pharmacien d’éducation

thérapeutique

Non satisfait

Non évalués
0,
Moyennement 3%
satisfait
8%

Figure 79 : Répartition des patients selon leur satisfaction par rapport aux informations

données par le pharmacien d’éducation thérapeutique

89% des patients de notre échantillon, soit 34 patients, sont satisfaits des informations

partagées par le pharmacien lors des séances d’éducation thérapeutique. 8% (3 patients) en

sont moyennement satisfaits. Aucun patient n’est insatisfait vis a vis des informations

partagées et un patient est perdu de vue.
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3.3.4.5. Apport de nouvelles informations

Non évalués
3%

Moyennement
0%

Figure 80 : Répartition des patients selon est-ce que les séances leur ont apporté de

nouvelles informations ou pas

Apres avoir bénéficié des séances d’éducation thérapeutique, 92% des patients affirment avoir
appris de nouvelles informations. Soit 35 patients contre 2 patients qui affirment le contraire
soit 5% des patients et. 3% sont non évalués correspondant a un patient perdu de vue.
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3.3.4.6. Application des recommandations dans la vie quotidienne

Moyennement Non évalués
2%  \ 3%

Figure 81 : Répartition des patients selon ce qu’ils pensent de I’application des

recommandations dans la vie quotidienne

87% des patients de notre échantillon (soit 33 patients) pensent que les recommandations
données par le pharmacien d’éducation thérapeutique sont facilement applicables a leur vie
quotidienne. 8% des patients (soit 3 patients) pensent que ces recommandations sont
difficilement voire inapplicables a leur vie quotidienne. 1 patient pensent que ces
recommandations sont moyennement applicables dans la vie quotidiennes et 3% sont non

évalués correspondant a un patient perdu de vue.
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3.3.4.7. Séance d’éducation thérapeutique

Non satisfait Non évalués

Moyennement 2% _\ 3%
satisfait
16%

Figure 82 : Répartition des patients selon leur avis par rapport a I’organisation globale

des séances d’éducation thérapeutique

Dans notre échantillon, 79% des patients déclarent étre globalement satisfaits de la séance
d’éducation thérapeutique ce qui correspond a 29 patients, 16% des patients en sont
moyennement satisfaits soit 7 patients, 1 patient est insatisfait de la séance d’éducation

thérapeutique et 3% sont non évalués correspondant a un patient perdu de vue.
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3.3.4.8. Points positifs sur les séances

Non évalués

30 o

Figure 83 : Répartition des patients selon est-ce qu’ils ont cité des points positifs sur les
séances ou pas

81% des patients de notre échantillon ont eu un avis positif sur les séances d’éducation
thérapeutique soit 31 patients contre 16% des patients qui n’ont donné aucun avis positif sur

les seances soit 6 patients et 3% sont non évalués correspondant a un patient perdu de vue.

Document

Diaporamas

Interaction personnel-patient
Connaissances sur la maladie
Personnel

Contre-indications alimentaires W
Conseils W

Informations

Accueil W

0 2 4 6 8 10 12 14

Figure 84 : Les différents points positifs sur les séances d’éducation thérapeutique

Parmi les points positifs cités par les patients, les informations données par le pharmacien ont
été citées 12 fois, les conseils ont été cités 9 fois, les contre-indications alimentaires ont
également été citées 9 fois, 1’accueil des patients a été cité 7 fois et les connaissances sur la
maladie ont été citées 4 fois.

Les autres propositions comme le personnel, I’interaction personnel-patient, les diaporamas et
les documents ont été cité de 1 a 3 fois.

Au total nous avons cumulé 48 points positifs sur les séances d’éducation thérapeutique citées

par 31 patients.
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3.3.4.9. Points négatifs sur les séances

Non évalués

A

Figure 85 : Répartition des patients selon est-ce qu’ils ont donné des points négatifs sur

les séances ou pas

81% des patients de notre échantillon n’ont pas donné de points négatifs sur les seéances
d’éducation thérapeutique soit 31 patients contre 16% qui ont des avis négatifs sur ces séances

ce qui correspond a 6 patients. 3% sont non évalués correspondant a un patient perdu de vue.

Beaucoup de questions W

Temps d'attente W

Pas de nouvelles connaissances W
Durée de la séance trop longue W
Pas assez de séances W

Lieu inadéquat . . : :
0 02 04 06 08 1 1,2
Figure 86 : Les différents points négatifs cités par nos patients a propos des séances

d’éducation thérapeutique

Les différents points négatifs sur les séances d’éducation thérapeutiques ont été cités chacun 1
fois par nos patients et englobaient : le temps d’attente et la durée de la séances un peu trop
longs, le nombre de s€ances n’était pas suffisant, le fait qu’il y ait eu beaucoup de questions,
le fait qu’il n’ y ait pas eu de nouvelles connaissances et le fait que le lieu était encombré par
le personnel de la pharmacie.

Au total, nous avons cumulé 6 points négatifs sur notre programme d’ETP cités par 6 patients.
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3.3.4.10. Suggestions des patients

Non évalués_\
2% =

Figure 87 : Répartition des patients selon est-ce qu’ils ont cité des suggestions ou pas

24% des patients de notre echantillon ont proposé des suggestions pour I’amélioration du
programme d’éducation thérapeutique soit 9 patients, contre 74% qui n’ont donné aucun avis

soit 28 patients. 2% sont non évalués correspondant a un patient perdu de vue.

L , 1
Continuité des séances
Temps réduit
ETP en groupe

Plus d'informations sur la phytothérapie

Plus d'informations sur les Cl alimentaires

Plus de séances
Plus d'informations
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Figure 88 : Les différentes suggestions des patients par rapport aux séances d’ETP

Parmi les suggestions proposées par nos patients a propos des séances d’éducation
thérapeutique, avoir plus d’informations sur les contre-indications alimentaires a été cité 4
fois, organiser plus de séances a été proposée 2 fois, avoir une continuité de séances
d’éducation thérapeutique a également été cité 2 fois, les autres suggestions comme réduire le
temps des séances, proposer des séances d’ETP en groupe, donner plus d’informations
générales et apprendre plus sur la phytothérapie ont toutes été citées 1 fois.

Au total nous avons cumulé 12 suggestions a propos de I’amélioration de notre programme

d’éducation thérapeutique proposées par 9 patients.
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CHAPITRE
A
DISCUSSION



Données epidemiologiques

La répartition de la population selon I'age est homogene, puisque la médiane et la moyenne
d'dge se confondent. Ainsi, I'4ge médian est de 49 ans concordant avec I'étude
épidémiologique menée entre 2010 et 2014 sur une population Algéro-Tunisienne [119] et il
est inférieur a celui décrit dans la littérature (60 ans au diagnostic) [120]. Notre population est
a prédominance féminine alors qu'elle est masculine dans la littérature. Ce résultat pourrait
étre expliqué par le nombre limité de patients LMC consultants au CHU de Tlemcen et aussi

dd aux criteres d'inclusions.
Données thérapeutiques

2 patients sur 5 avouent avoir recours a l'automédication & raison d'une fois par mois ; 2
patients sur 3 prennent de la phytothérapie et 7 patients sur 38 consomment des compléments
vitaminiques. Suite a cette analyse nous avons intercepté 3 types d'interactions concernant

I’automédication chez 5 patients.

Par conséquent, nous avons mis en place un dépliant destiné au pharmacien d'officine pour
une meilleure collaboration et coordination dans la gestion de la thérapeutique des patients
atteints de LMC.

Plus d'un patient sur 2 a une pathologie chronique associée a son LMC. Nous avons identifié
4 types d'interactions chez 8 patients dont 3 concernaient des traitements chroniques

incontournables. Les situations que nous avions a gérer sont citées ci-dessous :

e Des risques hémorragiques majeurs peuvent apparaitre chez les patients sous AVK en
association aux ITK. Plusieurs situations peuvent perturber la thérapeutique de ces
patients. Telle qu’une mauvaise observance aux traitements, une modification de
posologies ou une mise en fenétre thérapeutique des patients sous ITK peuvent
perturber les concentrations de 1’acénocoumarol chez le patient que nous avons regu
en entretien pharmaceutique.

e Les 3 patients sous metformine pourraient voir I’efficacité de leurs ITK perturbée dans
le cas ou le médecin de ville changerait la posologie de leur antidiabétique oral.

e Les 3 patients sous atorvastatine doivent étre suivis de trés prés par leur médecin de
ville dans le cas d’un changement de posologie des ITK. En effet, toute modification

de dose de traitement anti LMC pourrait modifier la concentration sanguine de cet
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hypocholestérolémiant et par conséquent engendrer des troubles hépatiques. D’ou la
nécessité de bilans réguliers chez ces patients.

e La prise continue d'ibuprofene chez un patient sous Imatinib pourrait étre source de
complications majeures chez ce patient. En effet une augmentation des concentrations
sanguines de I'AINS en association avec cet ITK pourrait entrainer des ulcéres

gastroduodénaux, des pics tensionnels et une atteinte rénale.

Suite a ces constats, un outil servant de lien avec les médecins de ville qui suivent les patients
atteints de pathologies chroniques est mis en place. C’est sous forme d’un dépliant médecin et
d’une fiche d'intervention pharmaceutique aupres du médecin de ville qu’une bonne

collaboration est assurée.

La fiche d'intervention pharmaceutique aupres du médecin de ville permet au pharmacien
hospitalier d’intervenir, en cas de détections de problémes pharmaco-thérapeutiques pour
émettre un avis pharmaceutique. Le médecin qui consultera cette fiche mettra sa décision
thérapeutique (augmentation, diminution de la dose ou substitution du médicament) sur cette

derniére qui sera amenée a étre archivée dans le dossier hospitalier du patient.

Pour ce qui est du dépliant médecin, une liste de médicaments susceptibles d'interagir avec les

ITK est reportée sur ce document.

Du fait de ’existence de certains patients qui consomment jusqu’a 7 classes médicamenteuses
différentes, la fiche d’intervention pharmaceutique auprés du patient a permis de reprendre
toutes les conditions d’utilisation de 1’ensemble de leurs thérapeutiques a savoir:

conservation, modalités de prises, ...

4 patients sur 5 déclarent avoir eu des effets indésirables des ITK décrits dans leurs RCP.
L',edéme est l'effet indésirable le plus fréquent dans notre population ce qui concorde avec
une étude réalisée en France [121] et qui fait sortir cet effet indésirable en premiére position.
Par contre, le taux d’apparition de cet cedéme est beaucoup plus important dans notre
population, 24% a I’inverse des 8% retrouvés dans 1’étude frangaise [121]. Cette différence
pourrait étre expliquée par ’hygiéne de vie, I’alimentation, la sédentarité et le climat plus
chaud dans notre pays. Une étude plus approfondie serait nécessaire pour confirmer ces

hypothéses.

Le deuxiéme effet le plus constaté dans notre population a eté la survenue de crampes ce qui

n’est pas le cas de I’étude Frangaise citée plus haut. En effet, 3% des patients de cette étude
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Francaise avaient des crampes, 4°™ effet indésirable constaté, contre 16% dans notre

échantillon de patients.

Par ailleurs, une asthénie fréquente (2°™ effet indésirable) été observé chez les patients du
CHU Tlemcen. Chose étonnante, cet effet n’a pas été décrit dans I’étude francaise ce qui nous
laisse penser que cet état est probablement di a I’environnement social dans lequel vivent nos

patients cancéreux.

En revanche, les éruptions cutanées occupant le 3*™ rang des effets indésirables constatés
dans notre population sont décrites de la méme maniere dans 1’étude francaise. Elles sont plus

fréquentes dans notre échantillon 11% contre 4% dans la population frangaise.

La gestion et le ressentis des effets indésirables difféerent d’un patient a un autre, ce qui
explique I’importance des fiches médicaments qui accompagnent ces patients dans la gestion
adéquate de ces effets indésirables et de leur permettre de connaitre les conduites a tenir en
cas de survenus. Vu la particularité des ITK, la deuxieme partie des fiches décrit aux patients

les bons usages de ces molécules pour la protection de leurs entourages.

Le recto de la fiche d’intervention pharmaceutique auprés du médecin de ville permettra aussi

aux médecins d’avoir un meilleur apercu sur 1’évolution de ces effets indésirables.

50% de nos patients sont résistants ou intolérants a I'lmatinib ce qui pourrait laisser supposer
une mauvaise utilisation de ces médicaments et de remettre en cause le niveau d'adhérence
des patients aux ITK puisque 8 patients sur 10 ont des problémes d’observance. Les séances

d’ETP et les outils d’éducation pourraient ainsi corriger ces problemes.
Données sur les connaissances

80% des patients avaient une mauvaise connaissance sur leur maladie avant les séances
d’ETP. Le niveau d’instruction de ces patients, soit 80% de cet échantillon, pourrait expliquer
ce constat. Ce qui laisse supposer que ces malades ont besoin de plus de temps
d’apprentissage et qui ne pourrait étre assuré que par des séances d’ETP en complément a ce

gque communiquent les médecins hématologues.

Avant notre intervention, 1 patient sur 4 ne connaissait pas les éléments basiques de sa
maladie encore moins les informations pratiques sur la bonne utilisation de leurs médicaments
(3 patients sur 5). Une information claire, simple et continue dans le temps via un support que

peut avoir un patient sur lui a été resumée dans un livret thérapeutique.
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Cet outil accompagne le patient et/ou son entourage durant sa maladie. Ce livret, en plus
d’étre informatif, permet de sensibiliser les patients sur le respect de leurs rendez-vous avec le

médecin hématologue pour une meilleure efficacité du traitement.
Données sur I'éducation thérapeutique

L’observance de notre population a sensiblement évoluée apres les séances d’ETP. Le taux
de bonne observance a augmenté de 5 a 15 patients. A I’inverse, le nombre de patients qui
avaient une mauvaise observance a baissé de 14 a 2 patients. Ces chiffres, montre 1’impact
direct positif des séances d’ETP sur I’amélioration de I’observance des patients. Une étude
canadienne [82] d’éducation thérapeutique pour des patients asthmatiques a montré des

résultats similaires a ceux retrouvés dans notre étude.

Notre étude démontre les avantages de la mise en ceuvre du programme d'éducation
thérapeutique pour améliorer les connaissances des patients concernant leur maladie, le mode

d'action du médicament, la gestion des effets indésirables et les modalités de prises.

Tous les patients atteints de LMC au sein du service d’hématologie clinique au sein du CHU
de Tlemcen ont pu comprendre et intégrer les informations concernant 1’hygiéne des mains et
les contre-indications alimentaires. L’impact des séances d’ETP sur ces deux ¢léments n’a pas
pu étre établi du fait de I’impossibilité de calculer de signification par le biais du test de Mc

Nemar.

La majorité des patients suivaient les bonnes recommandations sur le respect de la durée entre
les prises avant les séances d'ETP. Les médecins ayant Sensibilisé 1’ensemble de leurs
patients, quant a ces recommandations, ceci pourrait expliquer la non influence de ’ETP sur

ce point.

Pour I'évaluation de la qualité de vie, selon 1’échelle de Duke, le score obtenu pour « la santé
percue » par ces patients est de 80. Il est supérieur & celui qu’avait relevé Emmanuelle
DESMOTS [117], score de 68, au CHU de Nancy pour des patients atteints de VIH. Cette
différence de scores pourrait s’expliquer par une différence d'impact de chaque maladie sur

les patients concernés.

A P’inverse, le résultat « d’estime de soi », score de 82, est proche a celui obtenu par ces

méme patients atteints de VIH qui était de 86.
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Ayant décidé d’introduire le profil de Duke vers la fin de notre étude, la comparaison

avant/apres des scores, n’a pas pu étre réalisée.
Données sur la satisfaction des patients

Notre programme d’éducation thérapeutique ne pouvait pas étre imaginé sans évaluation de

cette démarche par les patients concernés.
Il ressort de cette évaluation les points suivants :

e Le lieu : globalement, les patients ont apprécié a hauteur de 76 % ce qui se rapproche
aux 71% trouvés par Emmanuelle DESMOTS au CHU de Nancy. Les patients de
notre ¢tude n’avaient pas d’exigences importantes. En effet, I’endroit dans lequel nous
recevions les patients été exigu avec une présence génante du personnel du service.

e Date et horaires : notre étude a montré une meilleure notation des patients, 84% contre
79%, ce qui pourrait s’expliquer par le fait que nous concordions ces rendez-vous avec
celle du médecin.

e Apport de nouvelles informations : 92% des patients de notre échantillon admettent
avoir recu de nouvelles informations durant ces séances d’ETP contre 86% des
patients du CHU de Nancy [117]. Notre résultat pourrait étre expliqué par la
simplification et la vulgarisation des notions apportées aux malades en utilisant des
termes faciles tels que : sang blanc (globules blanc), cellule maman (cellules souche),
cellules filles (cellules sanguines) ...

e Applications des recommandations dans la vie quotidienne : il nous a paru intéressant
de savoir si les recommandations données par les séances d’ETP étaient applicables ou
pas a la vie quotidienne du patient. 87% des malades de notre échantillon ont répondu
qu’ils pouvaient s’y conforter et 86% dans 1’étude francaise du CHU de Nancy [117].

e Durée des séances : 79% des patients de notre échantillon ont été satisfaits contre 64%
des patients de I’étude réalisée au CHU de Nancy du fait que certains patients de cette
étude ont trouvé la séance un peu trop longue. Malgré le fait que la durée des
entretiens dans les deux études avoisinait les 30 minutes, il apparait que les patients
Francais sont plus pressés.

e Pertinence des informations communiquées et séances globales : L’étude réalisée par
Emmanuelle DESMOTS a montré de meilleurs résultats quant a la satisfaction des

patients par rapport a la pertinence des informations communiquée (100% des patients
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ont été satisfaits). Il n’a pas été de méme pour notre étude ou 89% des patients disent
avoir apprecié les informations. Ceci pourrait étre expliqué par le fait que le
programme d’ETP organisé, depuis des années au sein du service de Maladies
Infectieuses du CHU de Nancy, est beaucoup plus optimal avec une équipe
pluridisciplinaire constituée de médecins, pharmaciens, infirmiers, psychologues deja
formés a I’ETP.

Avis et propositions des patients : une majorité des patients inclus dans notre étude ont
appreécié cette démarche d’ETP et les informations y afférant. Ces mémes patients, ont
émis des propositions concrétes pour une amélioration de ces séances d’ETP parmi
lesquelles nous citerons :

o L’ETP en groupe: cette proposition est difficilement réalisable avec les
difficultés du terrain a savoir un manque d’espace dédi¢ a ce genre de
programmes, la disponibilité de plusieurs patients a la méme date est
difficilement planifiable, et une équipe stable et formée pour cette mission.

o Continuité du programme : une implication de la direction et des équipes
soignantes est nécessaire pour assurer cette continuité du programme. Et a ce

jour, malheureusement il est difficilement envisageable de le faire.
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LIMITES DE L’ETUDE

Les limites de notre étude sont le nombre de la population étudiée qui ne nous a pas permis

d’effectuer des test statistiques sur certains parametres.

A cela s’ajoute des éléments qui ont constitué des obstacles a notre intervention comme le
manque d’un espace adapté a une telle démarche et qui peut biaiser les réponses de ces

patients.

Les documents destinés aux professionnels de santé ainsi qu’aux patients devraient étre

évalués et par manque de temps, cette étape n’a pas pu étre réalisée.

Une démarche statistique plus puissante pourrait étre envisagée en comparant un groupe

exposé€ a un autre groupe non expos¢ d’un autre CHU en Algérie.
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CONCLUSION

Notre étude a montré que des séances d’ETP menées par des pharmaciens ont permis
d’aboutir a des résultats impactant sur 1’observance des patients vis-a-vis de leur traitement ;
Une meilleure compréhension sur leurs médicaments, les risques d’interactions

médicamenteuses et alimentaires.

Les patients de cette étude, ayant bien accueillis cette démarche de soins, ces séances d’ETP
doivent étre formalisées dans un centre hospitalier avec des équipes formées et dediées a cette

mission.

Le pharmacien, spécialiste du médicament, a tout son réle a jouer dans cette approche de
sécurisation des soins et cela en s’impliquant beaucoup plus avec les équipes soignantes. |l
pourra faire éviter I’apparition d’événements indésirables chez ces patients et donc participer

a une économie de santé tout en gardant une bonne qualité de soins thérapeutiques.

Les entretiens avec les patients ont permis de déceler des besoins en informations
thérapeutiques. Par conséquent, les outils que nous avons élaborés répondent a des attentes
aux questionnements que peuvent avoir ces malades ainsi que les professionnels de santé qui
les suivent en ville (médecins et pharmaciens). Ces outils vont permettre de créer un lien

ville-hopital nécessaire a toute prise en charge thérapeutique.

En effet, Iimplication du pharmacien d’officine, qui pourrait se voir rétrocéder ces
médicaments en ambulatoire, doit avoir une meilleure connaissance sur les ITK et leur risque

d’interactions avec les autres traitements (chronique, phytothérapie et I’automédication).

Pour ce qui est du médecin de ville, il est directement confronté a ces problématiques via ces
patients et donc les documents qui lui ont été destinés vont 1’aider a une meilleure sécurisation

de la thérapeutique.

La généralisation du programme d’ETP pour les patients atteints de LMC en phase chronique
ainsi que les outils d’information serait intéressant de le faire a 1’ensemble des CHU
d’Algérie. Pour cela, une proposition a la société Algérienne d’Hématologie et de transfusion
sanguine (SAHTS) a été transmise lors du congrés maghrébin, qui s’est tenu du 26 au 28 mai

2016, au groupe LMC pour étude.
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ANNEXES

PROFIL DE SANTE DE DUKE

INSTRUCTION

Voici une série de questions sur votre santé telle que vous la ressentez.

Veuillez lire attentivement chacune de ces question. Cochez la réponse qui vous convient le

migux. Il n'y a pas de bonne ou de mauvaise réponse
Oui c’est C'esta Mon, ce
tout & fait  peuprés n'est pas
mon cas mon cas  mon cas

1.Je me trouve bien comme je suis

2.Je ne suis pas quelgu'un de facile a vivre

3.Au fond, je suis bien portant

4.Je me décourage trop facilement

&.J'ai du mal & me concentrer

6.Je suis content de ma vie de famille

7.Je suis a I'aize avec les autres
AUJOURD'HWUI Pas du Un peu Beaucoup
tout

8. Vous auriez du mal & monter un étage

9, Vous auriez du mal & courir une centaine de métres

AU COURS DES & DERNIERS JOURS Pas du Un peu Beaucoup
tout

10. Vous avez eu des problémes de sommeil

11. Vous avez eu des douleurs quelque part

12, Vous avez eu l'impression d'étre vite fatigug(e)

13. Vous avez été triste ou déprimée)

Annexe 1 : Profil de santé de Duke
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S - —————

Comprendre les relations que le patient
entretient avec les médicaments et
son traitement médicamenteux

e e———————————————

Annexe 2 : Documents pédagogiques du CHU Grenoble
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INFORMATIONS GEMERALES :
Mom et prénom du patient

Age:

Wille :

Profession :
Situation familiake :
Telephone

Date de Fentretien :

Traité pour la LMC par:

PATIEMT ET MODE DE VIE :
-Tabac:Oui Mon  ATCD

-Activité physigue

Oui Mon Parfois
-Regime alimentaire :
-Sanssucre:  Oui Non
-Demi-zel [all] Non
-Suppléments vitaminigue : Oui
-Phytothérapie :Oui  Mon
SiJui précision :

- BUtrEs
-Loisirs ; Qui Non

HISTORIIUE MEDICAL :
-ATCD pathologigue

Hon

Oui Mon Precision :

-ATCD chirurgicaw: :

Oui Mo Precision :

-ATCD allergigue :

-Medicamenteux :

Oui Mon Precision :
-alimentaire :

Oui Mo Précision :

-Handicap identifie :

Questionnaire

Audition : oui MNon
Motricite : Oui Hon
Langue : Oui Non

Autres ; Oui Mon

-&utres maladies en cours :
Oui Non Citer :

-Traitement :

-Effets indesirables :
Oui Mon Citer :

-Effets bénefiques ressentis:
oui Mon

-Automéedication © Oui Mon
-spécialités

- Antalzigues

- Antipyrétigues

- Antibiotigues

- Antigrippe

- Contre les troubles gastro-intestinaux

-Rythme :
- une fois par semaine
- deux fois par meois
- une fois par mois

Ul 5'0CCUPE DE LA THERAPEUTIGQUE
[POUVDIR):

Seul Conjoint : Autre

-Comment 32 rend-il au visites médicales :

woiture © Autobus Taxi:
-Aver qui ?
Seul: Conjoint : Autre :

Annexe 3 : Questionnaire page 1
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Questionnaire

SUPPORT SOCIAL (VOULDIR] / MOTIVATION :

-Suivi des conseils du médedin : Oui Non
partiellement
-Respect des dates de visites ; Qui Non

partiellement

-Syndrome de glissement :
Ne z'aliments pas:

Veut arréter son traitement :
Signe de dépression :

Wie sociale active :

-Penses-tu Etrecapable degérerla maladie
toi-meme ? O Mon

-Penzes-tu gue cette maladie t'empéche de
mensr une vie normale ¥ Qui Non

COMMNAISSANCES SUR [SAVOIR) :
Maladis

- Contagieuss

- Heréditaire

- Un camcer

Traitement :

- Guerison ?

-Effets indésirables constatés suite au
traitement de la LMGC :

(Edemes Douleurs
Mausess Hemorragiss
Vomizzements Infection
Diarrhées Dir abdominales
crampes Dyspnés
Paresthesies Figwre
Cephalees Autres -

Fatigue

- Comment geérer-vous les effets indésirables ?
Automédication

Avertir le medecin

Autre

- Contre-indications majeures ? 0 1 2

-Modalites de prises : Oui Moni
partiellement

-Rythme de prizes z=lon :

Des hewres fives @ Oui Non
Lesrepas  Awvant Apres Pendant
Les prieres O Mon
Butres

EVALUATION DE L'OBSERVAMCE POUR LA
LMIC :

QUESTIONS QU | NON

Ce matin, avez-vous oublié de
prendre vos médicaments 7

Depuis |3 derniere consultation,
avez-voUs £té en panne de
médicaments ?

Wous est-il arrive de prendre
wotre traitement avec retard par
rapport 3 Pheure habituelle ?

Wous est-il arrive de ne pas
prendre votre traitement parce
gue certains jours votre
memuire wous fait défaut ?

Wous est-il arrive de ne pas
prendre votre traitement parce
gue vous aver Fimpression gue
wotre traitement vous fait plus
de mal que de bien 7

PENZEZ-VOLE QUE VOUS 3VEZ trop
de comprimés 3 prendre ?

Profil &' observance :

Sigucun OUI ; Bonne observance
Silou 2 OUW : Minime probleme
o' observance

5i3 0U ou plus : Mauvaise
Observance

Sgore de Girerd X, Hanon O, Anagnostopoulos K

Annexe 4 : Questionnaire page 2
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Résumé

Avant 'arrivée des thérapies ciblées, la médiane de survie pour un patient atteint de leucémie myéloide chronique (LMC), et traité avec les
médicaments classiques, était de 5 ans ; L’issue était constamment fatale par transformation en leucémie aigiie. L’apparition des inhibiteurs
de la tyrosine kinase (ITK) au début des années 2000 a radicalement changé le pronostic vital des patients. Les résultats obtenus avec les
ITK sont remarquables, toutefois il a été prouvé que 1’efficacité du traitement est en grande partie liée au niveau d’adhérence des patients a
ce dernier. Une mauvaise observance a d’ailleurs été associée a un retard dans 1’obtention d’une réponse cytogénétique ou moléculaire et
un lien possible a été établis avec 1’apparition des résistances aux traitements. L’éducation thérapeutique pourrait étre un des outils
permettant de doter les patients de connaissances, de les former a une bonne utilisation de leurs traitements et de leur fournir les outils
nécessaires au bon suivie de leur maladie.

Notre étude est mono-centrique, prospective interventionnelle, menée sur 38 patients atteints de LMC en phase chronique et traités par les
ITK au sein du service d’hématologie clinique du CHU de Tlemcen, entre novembre 2015 et mai 2016. Elle a pour but la création d’outils
d’informations et d’éducation thérapeutique au profit de ces patients. S’en ai suivi une évaluation de ’impact des séances d’éducation
thérapeutique réalisées auprés de ces mémes patients.

8 documents ont été validés dont un livret thérapeutique, des dépliants pour les professionnels de santé de ville (pharmacien et médecin)
ainsi que d’autres brochures servant de repéres pour le patient. Par ailleurs, les séances d’éducation thérapeutiques ont été d’un apport
significatif, p=0.001 et R = 0.01 selon le test de Khi deux de Mc Namer, pour la compréhension du traitement ainsi que 1’observance de
ces patients. Les outils créés lors de cette étude permettra de créer un lien ville-hopital dont le but est de sécuriser la thérapeutique de ces
patients et de leur éviter des effets indésirables qui pourraient colter chers aux patients et a la société. L’importance de ’intervention du
pharmacien, et ce en totale complémentarité avec le médecin traitant, devient une évidence en instaurant des séances d’éducation
thérapeutique dans nos services.

Mots clés : Education thérapeutique, leucémie myéloide chronique, observance, outils d’éducation thérapeutique, ITK
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Abstract

Before the apparition of targeted therapy, the survival median of a patient suffering from chronic myelogenous leukemia (CML) and
treated by classic drugs was 5 years; this disease was always fatal by transformation into acute leukemia. The creation of tyrosine kinase
inhibitors (TKIs) in the early 2000s has completely changed the prognosis of patients. The results obtained with TKIs are remarkable.
However, it has been proven that efficiency of drugs is closely related to the adhesion to treatment. Adhesion has been related to a delay
in obtaining a cytogenetic or molecular response and a possible link has been established with appearance of resistance to treatment.

Our study is monocentric, prospective and interventional, including 38 patients in chronic phase of CML and treated by ITKs, in the
clinical hematology service of the university hospital of Tlemcen between November 2015 and May 2016. Its purpose is the creation of
information tools and therapeutic education patients. Will have followed an evaluation of the impact of therapeutic education sessions
conducted with these patients.

8 documents were validated: therapeutic booklet, leaflets for city health professionals (doctors and pharmacists) and brochures serving
as benchmarks for patients. Furthermore, the therapeutic education sessions were a significant contribution p= 0.001 and R= 0.01
according to the test of chi-square Mc Nemar, for the understanding of the treatment and the observance of these patients.The tools
have been developed in this study will create city-hospital link whose purpose is to secure the therapy of these patients and avoid side
effects that may be dangerous to patients and costly to society.The importance of pharmacist’s intervention in full complementarity with
the doctor becomes evidence by introducing therapeutic education sessions in our sessions.

Keywords: Therapeutic education, chronic myelogenous leukemia, observance, therapeutic education tools, TKI.





