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Glossaire 
 

Analyse Pharmaceutique : « L'analyse pharmaceutique de l'ordonnance ou l'analyse 
pharmaceutique liée à une demande de médicament à prescription médicale facultative fait 
partie intégrante de l'acte de dispensation et permet la vérification des posologies, des 
doses, des durées de traitement, du mode et des rythmes d'administration, de l'absence de 
contre-indications, d'interactions et de redondances médicamenteuses » [1]. 
 

Bilan Médicamenteux Optimisé (BMO) : « Le bilan médicamenteux n’est ni une prescription, 
ni une ordonnance. Il établit la liste habituelle exhaustive et complète des médicaments pris 
ou à prendre par le patient, qu’ils soient prescrits par le médecin traitant ou le spécialiste, ou 
qu’ils soient pris en automédication » [2]. 
 

Conciliation Médicamenteuse : « La conciliation des traitements médicamenteux est une 
démarche de prévention et d’interception des erreurs médicamenteuses qui repose sur la 
transmission et le partage des informations complètes et exactes des traitements du patient 
entre les professionnels de santé à tous les points de transition » [2]. 
 

Consultation Pharmaceutique (CP) : « La CP s’inscrit dans une prise en charge 
multidisciplinaire ville/hôpital du patient et a pour objectifs : 

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

- de s’assurer que les modalités de prise ont été bien comprises,  
- de donner au patient les moyens d’identifier, prévenir et limiter les effets 

indésirables (EI) et de connaitre la conduite à tenir en cas d’EI grave,  
- de réaliser une analyse pharmaceutique du traitement médicamenteux (intégrant 

médicaments de phytothérapie, compléments alimentaires, médecine alternative et 
complémentaire (MAC),  

- de participer à l’évaluation et à l’amélioration de l’observance globale » [3]. 
 

Education Thérapeutique du Patient (ETP) : « Processus défini d’accompagnement du 
patient dans la gestion de leur vie avec leur maladie chronique, pluridisciplinaire et mené 
sous la forme de programmes nécessitant une autorisation préalable de l’Agence Régionale 
de Santé (ARS) » [4]. 
 

Intervention Pharmaceutique (IP) : « Intervention du pharmacien dont l’objet est la 
résolution des problèmes détectés, liés à la thérapeutique » [2]. 
 

Pharmacie Clinique : « La Pharmacie Clinique est une discipline de santé centrée sur le 
patient dont l’exercice a pour objectif d’optimiser la prise en charge thérapeutique, à chaque 
étape du parcours de soins. Pour cela, les actes de Pharmacie Clinique contribuent à la 
sécurisation, la pertinence et à l’efficience du recours aux produits de santé. Le pharmacien 
exerce, en collaboration avec les autres professionnels impliqués, le patient et ses aidants » 
[5]. 
 

Problème Pharmaco-Thérapeutique (PPT) : Se dit des « éléments identifiés par le 
pharmacien lors de l’analyse pharmaceutique et pouvant mettre en jeu l’efficacité ou la 
sécurité du traitement » [1]. 
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INTRODUCTION 
 
 Le cancer est la première cause de décès en France depuis plusieurs années et 
représentait 29,0% des décès toutes causes confondues en 2016 [6]. En France entre 1990 et 
2018, le nombre de nouveaux cas de cancers, toutes localisations confondues, a augmenté 
de manière importante (+ 65,0% chez l’homme et + 93,0% chez la femme), pour atteindre en 
2018 un nombre estimé à 382 000 [7]. Le nombre de décès était quant à lui estimé à 157 400 
en 2018. Ces éléments ont concourus à ce que le cancer devienne une priorité nationale de 
santé publique [7]. 
 
 Les hémopathies malignes représentent 12,0% des nouveaux cas de cancer en France 
avec un nombre estimé à 45 000 en 2016 [7]. Cinq maladies représentaient 53,0% de la 
totalité des nouveaux cas d’hémopathies malignes en 2018. Ces pathologies sont : le 
myélome multiple (5 442 nouveaux cas), le lymphome diffus à grandes cellules B (5 071), les 
syndromes myélodysplasiques (4 735), la leucémie lymphoïde chronique (LLC) (4 674) et les 
leucémies aigues myéloïdes (3 428) [7]. 
 

Comme plusieurs autres hémopathies malignes, la LLC peut depuis quelques années 
être prise en charge par de nouvelles thérapies ciblées (ibrutinib, idelalisib et venetoclax). 
L’ibrutinib est aussi indiqué dans le cadre de son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 
dans la macroglobulinémie de Waldenström (MW) et le Lymphome à Cellules du Manteau 
(LCM) [8]. La chimiothérapie par voie orale est en plein essor ces dernières années, 
notamment avec le développement des thérapies ciblées dont les montants de 
remboursement en ville ont augmenté de 250,2% entre 2012 et 2018 pour atteindre 1,5 
milliard d’euros, soit 62,0% des dépenses d’anticancéreux en pharmacie de ville en 2018 [9]. 
Les avantages associés aux Thérapies Anticancéreuses Orales (TAO) sont contrebalancés par 
des inconvénients inhérents à la gestion des traitements à domicile et non plus à l’hôpital. 
En effet, la gestion des traitements et la gestion de leurs Effets Indésirables (EI), très 
fréquents pour les chimiothérapies, se sont vues transférées de l’oncologue vers le patient. 
De ce fait, certains patients se sentent isolés. Ces difficultés peuvent être à l’origine de 
suspensions de traitement en lien avec des EI chez près de 35,0% de patients, voire à un 
arrêt de traitement dans 10,0% des cas [10]. 
 
 L’adhésion thérapeutique du patient à sa TAO peut représenter une difficulté pour 
les patients et avoir un impact négatif sur le pronostic de son hémopathie [11–14]. Afin 
d’optimiser cette adhésion thérapeutique, différents types de suivi peuvent être mis en 
place comme notamment les consultations pharmaceutiques (CP) [3,15]. 
 
 Les objectifs de ce travail sont dans un premier temps de faire une revue générale de 
la littérature au sujet des cibles de ce travail, à savoir la LLC, la MW, le LCM, les TAO et les 
CP. Dans un second temps, les CP développées au CHU d’Angers sont décrites, ainsi que les 
premiers indicateurs de suivi recueillis. Dans un dernier temps, l’évaluation de leur impact et 
les résultats préliminaires de cette évaluation sont présentés. 
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1. REVUE GENERALE DE LA LITTERATURE 
 

1.1. Généralités sur la Leucémie lymphoïde chronique, la 
macroglobulinémie de Waldenström et le lymphome à cellules 
du manteau 

1.1.1. La leucémie Lymphoïde Chronique (LLC) 

1.1.1.1. Epidémiologie 

En 2018, la prévalence en France a été estimée à 4 674 cas diagnostiqués d’une LLC, 
dont 59,0% sont des hommes [16]. L’âge médian de diagnostic était de 71 ans chez l’homme 
contre 73 ans chez la femme [16]. L’incidence augmente avec l’âge chez l’homme et la 
femme.  Elle est de 1,3 à 40 ans contre 45,9 à 80 ans chez l’homme [16]. Le risque relatif de 
LLC est 8,5 fois plus élevé en cas d’antécédents familiaux de LLC [17]. 

 
L’augmentation du nombre de cas incidents entre 1990 et 2018 est de 73,0% chez 

l’homme et de 63,0% chez la femme, principalement en lien avec l’accroissement et le 
vieillissement de la population [16]. 

 
La survie médiane varie de moins de 1 an à plus de 20 ans suivant le stade de la 

maladie et l’âge au diagnostic [18]. 
 

1.1.1.2. Physiopathologie et diagnostic 

La LLC est définie par l’accumulation dans le sang, la moelle osseuse et les organes 
lymphoïdes secondaires (ganglions lymphatiques et rate), de petits lymphocytes B 
monoclonaux, de morphologie mature mais d’immunophénotype caractéristique. Elle évolue 
de manière chronique avec un nombre important de cas bénéficiant d’une abstention 
thérapeutique associée à une simple surveillance de l’évolution de la maladie [19]. 

 
La LLC est le plus souvent diagnostiquée de manière fortuite suite à la découverte 

d’une hyperleucocytose sanguine à l’hémogramme. Le diagnostic peut être évoqué devant 
des signes cliniques comme des adénopathies ou encore une splénomégalie [19]. 
 
 La confirmation du diagnostic s’effectue par un bilan biologique avec la persistance 
d’une hyperlymphocytose depuis plus de 3 mois, la prédominance de petits lymphocytes B 
matures sur le frottis avec une présence fréquente d’ombres de Gümprecht (lymphocytes 
lysés). Une analyse immunophénotypique est nécessaire pour le diagnostic de LLC et 
l’élimination du diagnostic d’autres syndromes lymphoprolifératifs. Il se base ainsi sur le 
score de Matutes (tableau I) qui confirme le diagnostic de LLC s’il est égal ou supérieur à 4 
[19]. 
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Tableau I : Score de Matutes de diagnostic immunophénotypique de la LLC 

 1 point 0 point 

Ig de surface Expression faible Expression forte 

Expression du CD5 (+) (-) 

Expression du CD23 (+) (-) 

Expression du CD22 Expression faible Expression forte 

Expression du FMC7 (-) (+) 

 

1.1.1.3. Stratégie thérapeutique 

La stratégie thérapeutique va dépendre de l’évaluation pronostique déterminée par 
la classification pronostique de Binet (tableau II). Les patients sont majoritairement 
diagnostiqués au stade A pour lequel la prise en charge se limite à une simple surveillance. 
Les stades B et C requièrent l’évaluation de la nécessité d’une prise en charge thérapeutique 
en fonction de la présence de critères d’évolutivité ou de progression de la LLC. Un bilan pré-
thérapeutique est réalisé en cas de présence d’un des critères [19]. 

 
Tableau II : Classification de Binet de pronostique de la LLC [20] 

Stade de Binet Aires lymphoïdes Hémoglobine Plaquettes 

Stade A < 3 aires ≥ 10 g/dL ≥ 100 G/L 

Stade B ≥ 3 aires ≥ 10 g/dL ≥ 100 G/L 

Stade C Indifférent < 10 g/dL < 100 G/L 

 
La stratégie thérapeutique vise à chercher la meilleure réponse et la plus durable 

dans l’objectif d’obtenir une réponse complète (clinique et hématologique). La LLC évolue en 
phases successives nécessitant au cours du temps plusieurs lignes de traitement. 

 
A l’exception d’une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) chez le 

sujet jeune, il est pratiquement impossible de faire complètement disparaitre les cellules B 
anormales dans la LLC [21]. Les chimiothérapies conventionnelles disponibles utilisées dans 
le traitement de la LLC sont : 

- Les analogues de purines (fludarabine) 
- Les agents alkylants (chlorambucil, cyclophosphamide) 
- La bendamustine 
- Les anticorps monoclonaux (rituximab, alemtuzumab, ofatumumab) 
- Les corticoïdes 

Depuis quelques années, le développement de nouvelles thérapies ciblées a modifié la prise 
en charge thérapeutique des patients atteints de LLC. C’est le cas de l’ibrutinib, de l’idelalisib 
et du venetoclax. 
 
 Le bilan pré-thérapeutique n’est recommandé qu’en cas d’indication thérapeutique 
et non au diagnostic. Il comporte comme particularité de rechercher la présence d’une 
délétion 17p (mutation p53) et d’une délétion 11q en FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) 

ainsi que le statut mutationnel du gène IgHV (Immunoglobulin Heavy chain). La stratégie 
thérapeutique est définie ensuite selon la présence d’une mutation p53, l’âge, la fonction 
rénale et s’il s’agit d’une rechute [22] (figure 1). 

ET 

ET 

ET / OU 



 
 

15 
 

 
Figure 1 : Stratégie thérapeutique de prise en charge de la LLC en 2019 [22] 
  

La prise en charge thérapeutique de la LLC s’accompagne très souvent de traitements 
symptomatiques, notamment du syndrome anémique et de l’état infectieux. Les 
complications infectieuses sont les plus fréquentes et entrainent plus de 50,0% des décès 
dus à la LLC [19]. Les trois facteurs prédisposants à une complication infectieuse sont : 

- L’hypogammaglobulinémie globale : elle favorise les infections bactériennes, 
principalement au niveau oropharyngé et respiratoire. Le traitement est celui des 
broncho-pneumopathies ou des infections bactériennes communautaires. Un 
traitement par immunoglobulines polyvalentes sera mis en place en cas 
d’hypogammaglobulinémie < 5g/L associée à des épisodes infectieux répétés. 

- Les neutropénies en cours de chimiothérapie : elles peuvent justifier l’utilisation de 
facteurs de croissance granulocytaires. 

- Le déficit immunitaires cellulaire portant sur les lymphocytes T : il est initialement 
peu prononcé mais s’accentue au fil du temps. Il favorise les infections de types 
virales, fongiques ou encore protozoaires nécessitant une prophylaxie anti-
infectieuse par des antiviraux (valaciclovir) et sulfamides (cotrimoxazole). 

Les vaccinations antigrippales et antipneumococciques sont fortement recommandées chez 
ces patients à haut risque de complications infectieuses [19]. 
 
 La LLC peut se compliquer dans 10,0 à 15,0% par l’apparition de cytopénies auto-
immunes (anémie, thrombocytopénie, erythroblastopénie) dont l’apparition de la 
symptomatologie peut être brutale. La LLC peut également se transformer dans 3,0 à 10,0% 
des cas en un lymphome de haut grade de malignité. Cette transformation est dénommée 
syndrome de Richter. Celui-ci est évoqué en cas de croissance rapide d’adénopathies 
volumineuses, asymétriques et compressives, dont le traitement est comparable à celui des 
lymphomes de haut grade de malignité [19]. 
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1.1.2. La Macroglobulinémie de Waldenström (MW) 

1.1.2.1. Epidémiologie 

En 2018, la prévalence en France a été estimée à 1 317 cas diagnostiqués d’une MW, 
dont 67,7% chez l’homme [16]. L’âge médian de diagnostic était de 73 ans chez l’homme et 
chez la femme [16]. Le taux d’incidence augmente avec l’âge chez l’homme et la femme. Sa 
valeur est maximale chez les personnes de 80-84 ans, avec un taux de 19,7 chez l’homme 
contre 6,0 chez la femme [16]. La majorité des enquêtes cas-témoins n’ont pas mis en 
évidence de facteurs de risque mais il existe une prédisposition familiale [23] et un risque 
augmenté en cas d’antécédents de maladie auto-immune ou d’infections [24]. 

 
L’augmentation du nombre de cas incidents entre 1995 et 2018 a été de 15,0% chez 

l’homme et on a observé une diminution chez la femme de 6,0%, variations modérées 
s’expliquant par la baisse du risque qui compense les effets liés aux augmentations en lien 
avec le vieillissement de la population. 

 
La médiane de survie est de 5 à 8 ans selon les études mais 20,0% des patients 

survivent plus de 10 ans [25]. 
 

1.1.2.2. Physiopathologie et diagnostic 

La MW est un lymphome lymphoplasmocytaire ayant la particularité de sécréter une 
immunoglobuline monoclonale de type M (IgM). Les manifestations cliniques varient, la 
maladie pouvant être découverte de manière fortuite ou en lien avec des symptômes dus à 
une infiltration médullaire tumorale ou encore à l’activité des IgM [26].  

 
Une infiltration tumorale peut entrainer des anémies d’origine multifactorielle, des 

thrombopénies ou encore des neutropénies. Un syndrome tumoral peut être présent par 
infiltration des ganglions, de la rate ou du foie (15,0 à 20,0% des patients). D’autres organes 
peuvent être touchés comme les poumons, le tube digestif, les reins, la peau, les yeux ou le 
système nerveux central (syndrome de Bing-Neel) à une fréquence moins importante [26].  

 
Les propriétés physicochimiques de l’IgM peuvent induire un syndrome 

d’hyperviscosité (15,0% des patients), une cryoglobulinémie de type 1 (5,0% de patients 
symptomatiques) et plus rarement une amylose avec des dépôts au niveau ORL (Oto-Rhino-
Laryngé) et broncho-pulmonaire (2,0% des patients). Les propriétés antigéniques de l’IgM 
vont pouvoir induire des neuropathies périphériques (50,0% des patients), une 
cryoglobulinémie de type 2, une maladie des agglutinines froides (moins de 10,0% des 
patients), une maladie de Willebrand acquises ou encore un syndrome de Schnitzler 
(maladie rare caractérisée par des fièvres éruptives, des adénopathies, une fatigue, des 
douleurs osseuses et/ou articulaires) [26]. 

 
Les critères diagnostiques regroupent [27]: 

- La présence d’une IgM sérique 
- Une infiltration médullaire de petits lymphocytes avec une différenciation 

plasmocytaire, souvent diffuse 

https://www.em-consulte.com/en/article/806499#N10072
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- Le phénotype d’un clone lymphoïde B avec un score de Matutes inférieur à 4, CD5-, 
CD10-, CD23-. 

- Le phénotype d’un clone plasmocytaire CD38+, CD138+, CD20+, CD45+, CD56+ 
- La mise en évidence de la mutation MYD88, présente chez 90-95% des patients dans 

le LCR en cas de syndrome de Bing-Neel [28] ou d’épanchement pleural [29]. 
 

1.1.2.3. Stratégie thérapeutique 

Un traitement est indiqué uniquement en cas de maladie symptomatique, soit dans 
30,0 à 50,0% des cas lors du diagnostic. Chez les patients asymptomatiques au diagnostic, le 
risque de progression vers une maladie symptomatique est de 59,0% à 5 ans [26]. Très peu 
de patients obtiennent une rémission complète, l’objectif des traitements étant donc 
d’améliorer la survie et la qualité de vie du patient. 

 
La stratégie thérapeutique adoptée va dépendre de s’il s’agit d’une première ligne 

thérapeutique ou d’une rechute, des manifestations cliniques de la MW et de l’état clinique 
du patient (figure 2). 
 

 
Figure 2 : Stratégie thérapeutique de prise en charge de la MW en 2019 [26] 
 

1.1.3. Le Lymphome à Cellules du Manteau (LCM) 

1.1.3.1. Epidémiologie 

En 2018, la prévalence en France a été estimée à 887 cas diagnostiqués d’une LLC, 
dont 76,0% sont des hommes. L’âge médian de diagnostic était de 70 ans chez l’homme et 
de 73 ans chez la femme. Le taux d’incidence augmente avec l’âge chez l’homme et la 
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femme à partir de 40 à 44 ans pour une valeur maximale de 10,3 chez l’homme et 3,0 chez la 
femme entre 80 et 84 ans [16].  

 
L’augmentation du nombre de cas incidents entre 2003 et 2018 a été de 85,0% chez 

l’homme et de 22,0% chez la femme, en lien avec l’accroissement et le vieillissement de la 
population mais principalement attribuable à une augmentation du risque chez l’homme 
[16]. 

 
La survie médiane est selon la majorité des études de 3 à 6 ans avec une 

chimiothérapie standard mais pourrait dépasser 10 ans chez le sujet jeune ayant bénéficié 
d’une allogreffe de CSH [30]. 

 

1.1.3.2. Physiopathologie et diagnostic 

Le LCM est un sous-type de Lymphome Non-Hodgkinien qui touche exclusivement les 
lymphocytes B. Son nom tient de sa localisation initiale au sein de la zone du manteau du 
follicule secondaire d’un ganglion. Le diagnostic se fait cependant dans 90,0% des cas 
lorsque la tumeur est déjà disséminée avec des cellules circulantes, des atteintes médullaires 
et extranodales (côlon) [31]. La pathologie évolue de manière assez typique avec des 
rechutes récurrentes après une bonne première réponse au traitement [32]. 

 
En progressant, des complications fréquentes peuvent apparaitre : cytopénie, 

complications gastro-intestinales, pulmonaires ou neurologiques, leucocytose [31]. 
 
Le diagnostic est dans un premier temps clinique avec la découverte d’une masse 

ganglionnaire et plus rarement d’une splénomégalie isolée, une hépatomégalie, une atteinte 
médullaire ou encore des localisations viscérales (ORL, digestif, osseux, ...) entrainant des 
symptômes dépendants [31]. 

 
Le diagnostic de certitude se base sur une analyse histologique d’une biopsie des 

ganglions ou des tissus atteints. Cependant, celui-ci étant délicat, il est nécessaire de 
recourir à l’immunophénotypage des cellules pour poser un diagnostic différentiel avec les 
autres lymphomes B à petites cellules, selon le sous-type histologique (tableau III). Le 
diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence, par cytogénétique, de la 
translocation t(11 ;14)(q13 ;32) qui est à l’origine d’une surproduction de cycline D1 [30]. 

 
Tableau III : Immunophénotypage des différents lymphomes à petites cellules [33] 

 CD5 CD10 Bc16 CD23 FMC7 

LLC (+) (-) (-) (+) (-) 

Leucémie à tricholeucocytes (-) (-) (-) (-) (+) 

LSZM (-) (-) (-) (-) (-) 

LF (-) (+) (+) (-) (-) 

LCM (+) (-) (-) (-) (+) 

LNH du MALT (-) (-) (-) (+/-) (-) 
LLC : Leucémie Lymphoïde Chronique ; LSZM : Lymphome Splénique de la Zone Marginale ; LF : 
Lymphome Folliculaire ; LCM : Lymphome à Cellule du Manteau ; LNH : Lymphome Non-Hodgkinien ; 
MALT : Mucosa-AssociatedLymphoid Tissues 
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1.1.3.3. Stratégie thérapeutique 

La stratégie thérapeutique envisagée va dépendre du pronostic établi à l’aide de 
l’index MIPI simplifié (Mantle cell lymphoma International Prognostic Index), donnant un 
score en fonction de l’âge, de l’indice fonctionnel ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group), du taux de LDH par rapport à la valeur normale supérieure et du nombre de 
leucocytes (tableau IV). Les patients sont considérés comme à risque faible de 0 à 3 points, 
risque intermédiaire de 4 à 5 points et de risque élevé de 6 à 11 points [31]. Une version 
modifiée du MIPI ajoute le marqueur de prolifération Ki-67. Le MIPI reste peu robuste pour 
être utilisé prospectivement dans le choix des thérapeutiques initiales [31] mais il offre un 
aperçu du pronostic de la maladie et une orientation sur le type de traitement à instaurer, 
notamment pour certains cas où le LCM est indolent chez une personne en bonne santé, 
pouvant justifier dans un premier temps une surveillance étroite sans traitement [30]. 
 
Tableau IV : Critères de l’index MIPI simplifié 

Points Âge Indice ECOG Taux de LDH Leucocytes (109/L) 

0 < 50 0-1 < 0,67 < 6,70 

1 50-59  0,67-0,99 6,70-9,99 

2 60-69 2-4 1,00-1,49 10,00-14,99 

3 ≥ 70  ≥ 1,50 ≥ 15,00 

 
 La stratégie thérapeutique va dépendre de l’âge du patient et de son éligibilité à une 
autogreffe et s’il s’agit d’une première ligne ou d’une rechute (Tableau V). 
 
Tableau V : Stratégie thérapeutique de prise en charge de la LCM en 2019 [34] 

 Patient éligible à l’autogreffe Patient NON-éligible à l’autogreffe 

1ère ligne 
R-DHAP 
     Puis Autogreffe 
     Puis R maintenance 

R-CHOP 
     Puis R entretien 

Rechute 

Thérapie ciblée : 
    - Ibrutinib 
    - Lenalidomide (FDA) 
    - Bortezomib (FDA) 
    - Venetoclax 

R-Bendamustine 
 
R-Bendamustine + ibrutinib 
(en cours d’essai) 
 
R-Bendamustine + cytarabine 
(en cours d’essai) 
 
Thérapie ciblée : 
    - Ibrutinib 
    - Lenalidomide (FDA) 
    - Bortezomib (FDA) 
    - Venetoclax 
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1.2. Les Thérapies Anticancéreuses Orales (TAO) 

1.2.1. Généralités 

1.2.1.1. L’essor des TAO 

Les premières TAO sont apparues à partir de 1953 avec la mise sur le marché de la 
mercaptopurine et du méthotrexate [35]. Depuis, plusieurs chimiothérapies 
conventionnelles injectables ont aussi été développées pour la voie orale. 

La première thérapie ciblée orale est l’imatinib disponible depuis 2001. Ces thérapies 
étaient au nombre de 30 en 2016, représentant 39,0% des TAO disponibles sur le marché 
français [36]. Les thérapies ciblées ont connu un essor important puisqu’entre 2010 et 2015, 
78,0% des TAO développées ont été des thérapies ciblées orales [36]. Par ailleurs, elles 
représentent à ce jour 38,0% des dépenses d’anticancéreux pour le secteur public (inscrits 
sur la liste en sus) et 56,0% du montant remboursé pour les anticancéreux délivrés en 
officine en 2017 [37]. Les montants de remboursement des thérapies ciblées en ville ont 
augmenté de 250,2% entre 2012 et 2018 pour atteindre 1,5 milliard d’euros, soit 62,0% des 
dépenses d’anticancéreux en pharmacie de ville en 2018 (figure 3). 

 

 
Figure 3 : Evolution des remboursements des médicaments de chimiothérapie délivrés en 
officine, par catégorie d’anticancéreux, depuis 2012 [9] 
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1.2.1.2. Les avantages et les difficultés de cet essor 

Le développement des TAO a permis une administration hors des murs de l’hôpital 
contrairement aux chimiothérapies injectables. Des avantages et des inconvénients 
découlent de cette différence, résumés dans le tableau VI. 
 
Tableau VI : principaux avantages et inconvénients de la voie orale par rapport à la voie IV 
[38] 

Avantages Inconvénients 

Diminution des risques iatrogènes de la voie 
intraveineuse (IV) : 
- Risque infectieux sur voie d’abord centrale 
- Thrombose veineuse 
- Echec pose du site et nouvelle pose 

Biodisponibilité variable de la voie orale 
suivant le patient et ses habitudes de vie par 
rapport à la voie IV 

Gain de temps pour l’équipe soignante pour 
autres soins 

Diminution de la possibilité d’un soutien 
psychologique 

Alternative à une chimiothérapie IV contre-
indiquée 

Gestion par les patients des EI à domicile 

Augmentation de la qualité de vie du patient 
par la diminution des venues à l’hôpital 

Gestion par les patients de la complexité des 
traitements dans leur administration et 
précautions d’emploi  

 Diminution de l’accès à l’information sur la 
maladie et les traitements 

 
Hormis la problématique en lien avec la biodisponibilité, les inconvénients retrouvés 

pour la voie orale sont tous associés à la difficulté d’entretenir une évaluation et un 
accompagnement du patient par les professionnels de santé. Cette difficulté est 
probablement en lien avec la diminution de la communication soignant-soigné 
habituellement présente lors de l’administration de chimiothérapies injectables. On peut 
ainsi observer un transfert de la responsabilité de la gestion du traitement et des EI, de 
l’équipe soignante et de l’oncologue vers le patient. Certains patients peuvent devenir plus 
acteurs de leur prise en charge tandis que d’autres peuvent se sentir isolés [39]. Ce 
sentiment d’isolement a été objectivé dans la Leucémie Myéloïde Chronique (LMC) et le 
myélome multiple pour lesquels 59,0% des patients interrogés jugent que la prise en charge 
de leurs EI en lien avec leur TAO est insuffisante. La moitié d’entre eux déclarent gérer seuls 
leurs EI [10]. 

 
Ces éléments interrogent sur l’adhésion thérapeutique de certains patients à leur 

TAO face à ce sentiment d’isolement. Le risque est d’autant plus important chez les patients 
déjà en échec de traitement ou à un stade avancé de la maladie (majorité des indications de 
la plupart des TAO), la rechute pouvant être considérée comme source de dépression et 
d’anxiété comparable à la première annonce [40,41]. 
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1.2.2. Les TAO ciblées 

1.2.2.1. ibrutinib (Imbruvica®) 

Mécanisme d’action 
L’ibrutinib est un inhibiteur de la protéine Kinase de Bruton (BTK). Cette protéine 

joue un rôle central dans la signalisation intracellulaire des récepteurs des cellules B (BCR). 
Une fois ce récepteur activé, la BTK est activée par d’autres tyrosines kinases et entraine 
l’activation de la transcription des facteurs nécessaires à la prolifération et à la 
différentiation des cellules B. En plus de ce rôle de signalisation associé au BCR, la BTK est 
impliquée dans la signalisation intracellulaire de récepteurs associés à la migration et 
l’adhésion des cellules B, comme les récepteurs CXCR4 et CXCR5 aux chemokines (figure 4) 
[42]. 
 

 
Figure 4 : Schéma de la cascade intracellulaire de la BTK [42] 

 
Ainsi, l’inhibition de la BTK et donc de la cascade intracellulaire diminue la 

prolifération et la différenciation des cellules B, notamment celles malignes impliquées dans 
la LLC, la MW et le LCM. 
 
Indications AMM 

L’ibrutinib (IMBRUVICA®) a l’AMM dans plusieurs indications [43] : 
- Traitement des adultes atteints d’une LLC ayant reçu au moins un traitement 

antérieur 
- Traitement des adultes atteints d’une LLC en 1ère ligne en cas de délétion 17p ou de 

mutation TP53 pour lesquels une immunochimiothérapie est inadaptée 
- Traitement des adultes atteints d’une MW en rechute ou réfractaire 
- Traitement des adultes atteints d’une LCM en rechute ou réfractaire 
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Posologie 
La posologie est différente selon la pathologie traitée [8] : 

- LLC et MW : 3 gélules en une seule prise par jour, soit 420mg par jour 
- LCM : 4 gélules en une seule prise par jour, soit 560mg par jour 

 
Des adaptations posologiques sont à envisager en cas d’association avec un inhibiteur 

du CYP3A4, responsable d’une augmentation des concentrations plasmatiques en ibrutinib 
et de l’apparition de potentiels EI. 
De même, la survenue ou l’aggravation d’une toxicité sévère doit entrainer l’interruption 
temporaire de l’ibrutinib jusqu’à résolution de l’EI. En cas de nouvelle survenue de l’EI, la 
dose quotidienne sera alors réduite d’une gélule. Les recommandations de diminution de 
dose sont résumées dans le tableau VII en fonction de l’indication [8]. 
 
Tableau VII : Récapitulatif des diminutions de dose en cas d’effets indésirables de l’ibrutinib 

Survenue d’une 
toxicité 

Modification de la dose 
suite à résolution (LCM) 

Modification de la dose 
suite à résolution (LLC/MW) 

1ère toxicité Reprise à 560mg/J Reprise à 420mg/J 

2ème toxicité Reprise à 420mg/J Reprise à 280mg/J 

3ème toxicité Reprise à 280mg/J Reprise à 140mg/J 

4ème toxicité Arrêt de l’ibrutinib Arrêt de l’ibrutinib 

 
 
Principaux effets indésirables 

Les principaux EI répertoriés dans le tableau VIII sont ceux dans le résumé des 
caractéristiques du produit (RCP) de l’ibrutinib. Ils ont été répertoriés lors des différentes 
phases d’élaboration du médicament et le RCP est mis à jour si besoin. 
 
Tableau VIII : tableau des effets indésirables de l’ibrutinib et leur fréquence [8] 

Classe du système 
d’organe 

Effets indésirables 
Tous grades 
confondus 

Grades ≥ 3 

Infections et 
infestations 

Pneumonie 
Infection des VAS 
Infection cutanée 
Sepsis 
Infection des voies urinaires 
Sinusite 
Cryptococcose 
Infection à Pneumocystis 
Infection à Aspergillus 
Réactivation hépatite B 

Très fréquent 
Très fréquent 
Très fréquent 

Fréquent 
Fréquent 
Fréquent 

Rare 
Peu fréquent 
Peu fréquent 

Rare 

Fréquent 
Peu fréquent 

Fréquent 
Fréquent 
Fréquent 

Peu fréquent 
Inexistant 

Peu fréquent 
Rare 
Rare 

Tumeurs bénignes et 
malignes (dont kystes 
et polypes) 

Cancer cutané non 
mélanomateux 
    Carcinome basocellulaire 
    Cancer épidermoïde 

Fréquent 
Fréquent 
Fréquent 

Peu fréquent 
Rare 
Rare 
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Tableau VIII : tableau des effets indésirables de l’ibrutinib et leur fréquence [8] (suite) 

Classe du système 
d’organe 

Effets indésirables 
Tous grades 
confondus 

Grades ≥ 3 

Affections 
hématologiques et du 
système lymphatique 

Neutropénie 
Neutropénie fébrile 
Thrombopénie 
Leucocytose 
Lymphocytose 
Syndrome de leucostase 

Très fréquent 
Fréquent 

Très fréquent 
Fréquent 

Peu fréquent 
Rare 

Très fréquent 
Fréquent 

Très fréquent 
Peu fréquent 
Peu fréquent 

Rare 

Affections du système 
immunitaire 

Pneumopathie interstitielle 
diffuse 

Fréquent Rare 

Troubles du métabolisme 
et de la nutrition 

Syndrome de lyse tumorale 
Hyperuricémie 

Peu fréquent 
Fréquent 

Peu fréquent 
Fréquent 

Affections du système 
nerveux 

Céphalées 
Neuropathies périphériques 
Sensations vertigineuses 
Accident vasculaire cérébral 
Accident ischémique transitoire 
Accident ischémique 

Très fréquent 
Fréquent 
Fréquent 

Rare 
Peu fréquent 

Rare 

Peu fréquent 
Rare 

Inexistant 
Rare 
Rare 
Rare 

Affections oculaires Vision trouble Fréquent Inexistant 

Affections cardiaques 
Fibrillation auriculaire 
Tachyarythmie ventriculaire 

Fréquent 
Peu fréquent 

Fréquent 
Rare 

Affections vasculaires 

Hémorragie 
     Ecchymoses 
     Epistaxis 
     Pétéchies 
Hypertension artérielle 

Très fréquent 
Très fréquent 

Fréquent 
Fréquent 

Très fréquent 

Peu fréquent 
Peu fréquent 

Rare 
Inexistant 
Fréquent 

Affections 
gastrointestinales 

Diarrhées 
Nausées 
Vomissements 
Stomatite 
Constipation 

Très fréquent 
Très fréquent 
Très fréquent 
Très fréquent 
Très fréquent 

Fréquent 
Rare 

Peu fréquent 
Peu fréquent 

Rare 

Affections hépatobiliaires Insuffisance hépatique Rare Rare 

Affections de la peau et 
du tissu sous-cutané 

Rash 
Urticaire 
Erythème 
Onychoclasie 
Angio-oedèmes 
Panniculite 
Syndrome de Stevens-Johnson 

Très fréquent 
Peu fréquent 

Fréquent 
Fréquent 

Rare 
Peu fréquent 
Indéterminé 

Fréquent 
Rare 

Inexistant 
Inexistant 

Rare 
Inexistant 

Indéterminé 

Affections 
musculosquelettiques et 
systémiques 

Arthralgie 
Contractures musculaires 
Douleur musculosquelettique 

Très fréquent 
Très fréquent 
Très fréquent 

Peu fréquent 
Rare 

Fréquent 

Troubles généraux et 
anomalies au site 
d’administration 

Pyrexie 
Œdème périphérique 

Très fréquent 
Très fréquent 

Fréquent 
Peu fréquent 
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Interactions médicamenteuses et autres formes d’interaction 
L’enzyme 3A4 du Cytochrome P450 est le principal métaboliseur de l’ibrutinib. Ainsi, 

l’association de médicaments et autres substances responsables de l’inhibition ou de 
l’induction de l’activité de l’enzyme sera à prendre en compte. La liste des principaux 
inhibiteurs et inducteurs du CYP3A4 est résumée en annexe 1. 
 

1.2.2.2. idelalisib (Zydelig®) 

 
Mécanisme d’action 

L’idelalisib est un inhibiteur de la phosphatidylinositol 3-kinase p110δ qui est 
hyperactive dans les tumeurs malignes à cellule B et joue un rôle dans la signalisation intra-
cellulaire à l’origine de la prolifération, de la survie, de la migration et de la rétention des 
cellules tumorales dans les tissus lymphoïdes et la moelle osseuse [44]. L’idelalisib inhibe 
ainsi la phosphorylation de la protéine kinase B. Par ailleurs, l’idelalisib inhibe la cascade 
cellulaire induite par la stimulation des récepteurs de chimiokines CXCR4 et CXCR5, inhibant 
ainsi la migration et la rétention des lymphocytes B tumoraux au sein du micro-
environnement tumoral (figure 5). 
 

 
Figure 5 : illustration du mécanisme d’action de l’idelalisib [45] 

 
 
 
 
 



 
 

26 
 

Indications AMM 
L’idelalisib (Zydelig®) a l’AMM dans plusieurs indications [44] : 

- Traitement des adultes atteints de LLC ayant reçu au moins un traitement antérieur 
- Traitement des adultes atteints de LLC en première intention en présence d’une 

délétion 17p ou mutation p53 chez les patients inéligibles à un autre traitement 
- Traitement des adultes atteints de lymphome folliculaire réfractaire à deux lignes de 

traitement antérieures 
 
Posologie 

La dose recommandée est de 150 mg soit une gélule, deux fois par jour. 
En cas d’EI, la dose peut être diminuée à 100mg, deux fois par jour. 
 
Effets indésirables 

Les principaux EI répertoriés dans le tableau IX sont ceux rapportés dans les essais 
cliniques de phase 2 et 3. 
 
Tableau IX : Principaux effets indésirables de l’idelalisib et leur fréquence [44] 

Classe du système 
d’organe 

Effets indésirables 
Tous grades 
confondus 

Grades ≥ 3 

Infections et 
infestations 

Infections (dont pneumonie à 
Pneumocystis jirovecii et infection 
à CMV) 

Très fréquent Très Fréquent 

Affections 
hématologiques et du 
système lymphatique 

Neutropénie 
Lymphocytose 

Très fréquent 
Très fréquent 

Très fréquent 
Très fréquent 

Affections 
respiratoires, 
thoraciques et 
médiastinales 

Pneumopathie 
Pneumopathie organisée 

Fréquent 
Peu fréquent 

Fréquent 
Peu fréquent 

Affections 
gastrointestinales 

Diarrhées/colites Très fréquent Très fréquent 

Affections 
hépatobiliaires 

Transaminases élevées 
Lésions hépatocellulaires 

Très fréquent 
Fréquent 

Très fréquent 
Fréquent 

Affections de la peau 
et du tissu sous-
cutané 

Eruptions 
Syndrome de Stevens-Johnson 

Très fréquent 
Rare 

Fréquent 
Rare 

Troubles généraux et 
anomalies au site 
d’administration 

Pyrexie Très fréquent Fréquent 

Investigations Triglycérides élevés Très fréquent Fréquent 

 
Interactions médicamenteuses et autres formes d’interaction 

L’enzyme 3A4 du Cytochrome P450 est le principal métaboliseur de l’idelalisib. Ainsi, 
l’association de médicaments et autres substances responsables de l’inhibition ou de 
l’induction de l’activité de l’enzyme sera à prendre en compte. La liste des principaux 
inhibiteurs et inducteurs du CYP3A4 est résumée en annexe 1. 
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1.2.2.3. venetoclax (Venclyxto®) 

 
Mécanisme d’action 

Le venetoclax est un inhibiteur de la protéine anti-apoptotique BCL2 (B-Cell 
Leukemia/lymphoma), protéine couramment exprimée dans les hémopathies malignes et 
qui est à l’origine de la survie tumorale et d’une chimiorésistance. Le venetoclax se lie 
directement au domaine de liaison BH3 de BCL2 et déplace les protéines pro-apoptotiques 
BIM ou BAX qui contiennent le motif BH3 (figure 6). Ces protéines viennent alors se fixer sur 
des récepteurs présents sur la membrane mitochondriale externe et initient une 
perméabilisation de celle-ci, avec activation de capsases et donc l’apoptose de la cellule B 
[46]. 
 

 
Figure 6 : illustration du mécanisme d’action du venetoclax [46] 

 
Indications AMM 

Le venetoclax (Venclyxto®) a l’AMM dans plusieurs indications [47] : 
- En association avec l’obinutuzumab dans le traitement des adultes atteints de LLC 

non précédemment traités 
- En association avec le rituximab dans le traitement des adultes atteints de LLC ayant 

reçu au moins un traitement antérieur 
- Seul dans le traitement des adultes atteints de LLC, présentant une délétion 17p ou 

une mutation TP53 et inéligibles ou en échec à un inhibiteur du récepteur 
antigénique des cellules B 
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- Seul dans le traitement des adultes atteints de LLC, en absence d’une délétion 17p ou 
une mutation TP53 et en échec à un inhibiteur du récepteur antigénique des cellules 
B et une chimio-immunothérapie. 

Posologie 
Le venetoclax a la particularité d’être la majorité du temps instauré selon un schéma 

de titration de dose, sous surveillance médicale. Ceci est dû au Syndrome de Lyse Tumorale 
(SLT) important, caractéristique du venetoclax qu’il est nécessaire de contrôler par une 
diminution progressive de la masse tumorale, en particulier chez les patients présentant un 
syndrome tumoral important. La dose initiale est de 20mg en une prise par jour pendant 7 
jours et la dose est augmentée progressivement jusqu’à une dose quotidienne de 400mg ou 
jusqu’à apparition d’une toxicité (tableau X). 
 
Tableau X : Schéma de titration de dose du venetoclax [47] 

Semaine Dose quotidienne de venetoclax 

1 20mg 

2 50mg 

3 100mg 

4 200mg 

5 400mg 

 
Le SLT peut survenir dès les 6 à 8 heures suivant la première dose de venetoclax et 

lors de chaque augmentation de dose. Des mesures prophylactiques sont mises en place en 
parallèle pour diminuer le risque de survenue d’un SLT : 

- Hydratation du patient au cours de la phase de titration 
- Administration d’agents hypouricémiants 2 à 3 jours avant le début du traitement et 

pouvant être poursuivi pendant la phase de titration 
- Evaluation des paramètres biochimiques sanguins en pré-dose et post-dose 
- Hospitalisation des patients sur évaluation du médecin pour une surveillance 

intensive  
 
La survenue ou l’aggravation d’une toxicité sévère doit entrainer l’interruption temporaire 
du venetoclax jusqu’à résolution de l’EI. Les recommandations de diminution de dose sont 
résumées dans le tableau XI en fonction de l’indication [47]. 
 
Tableau XI : Modification de la dose de venetoclax en cas de SLT ou d’autres toxicités  

Dose au moment de 
l’interruption du traitement 

Dose à la reprise du 
traitement, pendant 7 jours 

400mg 300mg 

300mg 200mg 

200mg 100mg 

100mg 50mg 

50mg 20mg 

20mg 10mg 

Une interruption de traitement de plus d’une semaine durant la période de titration 
de dose ou de plus de deux semaines par la suite doit entrainer une réévaluation du risque 
de SLT. 
 



 
 

29 
 

Principaux effets indésirables 
Les principaux EI répertoriés dans le tableau XII sont ceux dans le résumé des 

caractéristiques du produit (RCP) du venetoclax [47]. Ils ont été répertoriés lors des 
différentes phases d’élaboration du médicament et le RCP est mis à jour si besoin. 
 
Tableau XII : tableau des effets indésirables du venetoclax et leur fréquence [47] 

Classe du système 
d’organe 

Effets indésirables 
Tous grades 
confondus 

Grades ≥ 3 

Infections et 
infestations 

Pneumonie 
Infection des VAS 
Sepsis 
Infection des voies urinaires 

Très fréquent 
Très fréquent 

Fréquent 
Fréquent 

Fréquent 
Fréquent 
Fréquent 
Fréquent 

Affections 
hématologiques et du 
système lymphatique 

Neutropénie 
Neutropénie fébrile 
Anémie 
Lymphopénie 

Très fréquent 
Fréquent 

Très fréquent 
Fréquent 

Très fréquent 
Fréquent 

Très fréquent 
Fréquent 

Troubles du 
métabolisme et de la 
nutrition 

Hyperkaliémie 
Hyperphosphatémie 
Hypocalcémie 
Syndrome de lyse tumorale 
Hyperuricémie 

Très fréquent 
Très fréquent 
Très fréquent 

Fréquent 
Fréquent 

Fréquent 
Fréquent 
Fréquent 
Fréquent 
Fréquent 

Affections 
gastrointestinales 

Diarrhées 
Nausées 
Vomissements 
Constipation 

Très fréquent 
Très fréquent 
Très fréquent 
Très fréquent 

Fréquent 
Fréquent 
Fréquent 

Peu fréquent 

Troubles généraux et 
anomalies au site 
d’administration 

Asthénie Très fréquent Fréquent 

Investigations Créatininémie augmentée Fréquent Peu fréquent 

 
Interactions médicamenteuses et autres formes d’interaction 

L’enzyme 3A4 du Cytochrome P450 est le principal métaboliseur du venetoclax. Ainsi, 
l’association de médicaments et autres substances responsables de l’inhibition ou de 
l’induction de l’activité de l’enzyme sera à prendre en compte. La liste des principaux 
inhibiteurs et inducteurs du CYP3A4 est résumée en annexe 1. 
 

1.2.3. L’adhésion thérapeutique aux TAO ciblées 

1.2.3.1. Définition de l’adhésion thérapeutique 

Le terme le plus connu en rapport avec l’adhésion thérapeutique est l’observance 
médicamenteuse. L’observance a été définie par Haynes en 1979 comme « l’importance 
avec laquelle les comportements (en termes de prise de médicaments, de suivi de régime ou 
de changements de mode de vie) d’un individu coïncident avec les conseils médicaux ou de 
santé » [48]. L’observance est, selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la capacité 
du patient à suivre les instructions données par les professionnels de santé, comme venir en 
consultations, suivre des conseils hygiéno-diététiques, suivre une prescription de 
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kinésithérapie ou médicamenteuse [49]. Cette capacité est mesurable, comme par exemple 
le nombre de médicaments pris par rapport au nombre de médicaments prescrits. On peut 
cependant associer le terme d’observance à une obéissance du patient à l’autorité du 
soignant [50]. Or, nous savons à travers le développement de l’adhésion thérapeutique qu’il 
existe un décalage entre la prise en charge optimale recommandée par le professionnel de 
santé et la prise en charge réelle influencée par la volonté du patient [51]. A travers une 
revue de la littérature, Di matteo a répertorié à partir de différentes études l’observance 
médicamenteuse moyenne dans 17 types de pathologie [51] (tableau XIII). On note une 
observance moyenne qui varie de 65,5 à 88,3% avec, pour les cancers, un taux moyen à 
79,1%. 

L’adhésion thérapeutique est étudiée dans de nombreuses pathologies comme le 
diabète, l’hypertension artérielle, l’asthme, l’infection au Virus de l’Immunodéficience 
Humaine (VIH) ou encore en cancérologie [52–55]. 
 
Tableau XIII : Taux d’observance moyen calculé à travers différentes études [51] 

 
Nombre 
d’études 

Observance 
moyenne (%) 

Intervalle de 
confiance à 95% (%) 

Infection par VIH 8 88,3 (79,9 ; 95,2) 

Arthrose 22 81,2 (71,9 ; 89,0) 

Troubles gastrointestinaux 42 80,4 (73,9 ; 96,2) 

Cancer 62 79,1 (75,9 ; 84,2) 

Affections du système nerveux central 9 78,4 (52,4 ; 95,7) 

Affections génito-urinaires 17 77,0 (65,4 ; 86,9) 

Affections cutanés 11 76,9 (66,5 ; 85,9) 

Affections cardiovasculaires 129 76,6 (73,4 ; 79,8) 

Affections ORL 30 76,1 (68,6 ; 82,8) 

Affections sanguines (hors leucémie) 7 75,6 (45,9 ; 95,7) 

Affections gynéco obstétriques 19 74,8 (64,2 ; 84,2) 

Maladies infectieuses 34 74,0 (67,5 ; 80,0) 

Affections oculaires 15 72,6 (61,8 ; 82,3) 

Insuffisance rénal terminale 20 70,0 (56,8 ; 81,6) 

Affections pulmonaires 41 68,8 (61,1 ; 76,2) 

Diabète 23 67,5 (58,5 ; 75,8) 

Troubles du sommeil 16 65,5 (54,3 ; 75,8) 

 
L’adhésion thérapeutique dans sa définition prend en compte la volonté du patient et 

un ensemble d’autres déterminants. En effet, elle se définit comme l’appropriation réfléchie 
de la part du patient de la prise en charge de sa maladie et de ses traitements associée à la 
volonté de persister dans la mise en pratique d’un comportement prescrit [56]. Ceci 
implique de maintenir ce changement de comportement au fil du temps et de s’impliquer 
dans le processus [56]. L’adhésion correspond donc au degré d’acceptation du patient à la 
thérapeutique prescrite par le professionnel de santé et ce sur le long terme. Il s’agit d’un 
processus dynamique multifactoriel qui dépend de déterminants gravitant autour de la 
maladie, des traitements médicamenteux, du système de soins, du patient et de son 
entourage mais aussi des facteurs démographiques et socioéconomiques [57,58].  
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1.2.3.2. L’adhésion thérapeutique aux TAO ciblées 

Plus particulièrement dans la LLC, nous avons réalisé une revue de la littérature 
scientifique afin de faire un état des lieux des travaux effectués sur l’adhésion thérapeutique 
dans cette pathologie ou vis-à-vis de ces traitements. Pour cela, l’équation suivante a été 
proposée sur la base Pubmed® :  
(medication adherence[MeSH Terms]) OR compliance) OR persistence) OR Treatment 
Refusal) OR non-adherence) OR non-compliance) OR nonadherence) OR treatment 
acceptance) OR adherence) AND Chronic lymphocytic leukemia).  
 

Suite à cette revue, cinq articles ont été retenus (figure 7). Pour quatre d’entre eux, 
l’adhésion thérapeutique aux traitements de la LLC n’est pas objectivement évaluée ou est 
décrite comme un processus à surveiller et à prendre en compte dans la prise en charge du 
patient [11–14]. Pour le dernier, il s’agit d’une évaluation de l’adhésion thérapeutique lors 
d’un essai clinique où il a été mis en évidence que l’interruption transitoire de plus de 8 jours 
du traitement par ibrutinib est associée à une réduction significative de la survie sans 
progression du patient [59]. Ceci nous montre l’importance de l’adhésion thérapeutique 
pour prévenir les risques d’échec thérapeutique. 
 

 
Figure 7 : Diagramme du procédé de selection des articles concernant l’adhésion 
thérapeutique aux TAO 
 

La même équation que la précédente adaptée à la pathologie a été proposée sur 
Pubmed® pour la MW et le LCM mais aucun article correspondant à nos critères de 
recherche n’a pu être relevé. 

Pour optimiser les chances du patient à travers l’optimisation de son adhésion 
thérapeutique, différents types de suivi des patients sous TAO se sont développés, comme 
par exemple les consultations pharmaceutiques. 
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1.3. Les consultations pharmaceutiques (CP) 

1.3.1. Définition 

Les entretiens pharmaceutiques font partie depuis 2012 des missions du pharmacien 
d’officine. L’objectif de ces entretiens est de réduire les risques d’iatrogénie 
médicamenteuse en accompagnant le patient à l’initiation, dans le suivi du traitement et 
dans l’optimisation de l’observance thérapeutique [60]. Ces entretiens ont d’abord été 
orientés pour l’accompagnement des patients sous anticoagulants oraux et des patients 
asthmatiques. L’avenant 11 à la convention nationale pharmaceutique de 2012 évoque 
l’élargissement à d’autres domaines comme le sevrage tabagique ou encore les patients 
sous chimiothérapie orale [61]. Cependant, la mise en œuvre de ces entretiens 
pharmaceutiques à l’officine est difficile à cause de la diversité des TAO disponibles sur le 
marché et de la faible fréquence de dispensation par officine [3,15]. Développer des CP à 
l’hôpital prend tout son sens dans ce contexte et s’inscrit dans une prise en charge 
pluridisciplinaire ville/hôpital du patient traité par TAO. 

 
Une différence doit être faite entre l’Education Thérapeutique du Patient (ETP) 

définie par la Haute Autorité de Santé (HAS) qui est un processus défini d’accompagnement 
du patient dans la gestion de leur vie avec leur maladie chronique, pluridisciplinaire et mené 
sous la forme de programmes nécessitant une autorisation préalable de l’Agence Régionale 
de Santé (ARS) [4] ; et les CP qui sont un outil pouvant s’intégrer à un programme d’ETP et 
qui peut être proposé à n’importe quel patient, que le traitement soit prévu pour plusieurs 
années ou seulement quelques mois [3]. 

 
D’après la Société Française de Pharmacie Oncologique (SFPO), les CP en oncologie ont 
plusieurs objectifs [3]:  

- Evaluer les connaissances du patient et/ou de l’aidant (notamment modalités de 
prise, EI) et son adhésion à sa prise en charge  

- Donner au patient les moyens d’identifier, prévenir et limiter les EI et de connaitre la 
conduite à tenir en cas d’effets graves  

- Réaliser une analyse pharmaceutique du traitement médicamenteux (intégrant les 
médicaments, la phytothérapie, les compléments alimentaires, la Médecine 
Alternative et Complémentaire (MAC))  

- Participer à l’évaluation et à l’amélioration de l’observance globale  
 

Elles permettent aussi de créer un lien ville-hôpital avec les pharmacies d’officine 
dans l’objectif d’éviter les ruptures dans le parcours de soins du patient [62]. 

 

1.3.2. Les CP en oncologie en France 

Plusieurs centres hospitaliers français ont mis en place des CP dans le cadre de la 
prescription de TAO. Une étude réalisée en 2016 sur 18 Centres de Lutte Contre le Cancer 
indiquait que 54,5% de ces centres avaient déployé un programme d’ETP et/ou des CP. Au 
total, 44.4% des centres avaient développé une coordination ville-hôpital [63]. Une étude 
menée auprès des hôpitaux du Grand Ouest de la France en 2016 a, à l’inverse, montré que 
la pratique de CP est encore très peu développée (un centre parmi les 23 établissements 
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répondeurs). Les consultations sur les TAO développées étaient menées par des Infirmiers 
Diplômés d’Etat (IDE) [64]. 
 

1.3.3. Etudes développées portant sur les CP en Oncologie 

Afin de faire un état des lieux des études portant sur des CP mises en place en 
Oncologie, une recherche bibliographique a été menée en deux temps.  
Dans un premier temps, une recherche bibliographique a été réalisée sur le site 
www.impactpharmacie.org pour avoir une vision des publications réalisées dans le domaine 
des CP. Sur la base des résultats obtenus, une seconde recherche a été menée, orientée sur 
les objectifs des études plutôt que sur l’activité.  
Dans un second temps, les études pertinentes retrouvées ont permis de construire 
l’équation Pubmed® suivante : 
((((((((((pharmaceutical care program[Title/Abstract]) OR medication therapy 
management[Title/Abstract]) OR pharmacotherapy follow-up[Title/Abstract]) OR 
pharmaceutical consultations[Title/Abstract]) OR pharmacist-directed care 
program[Title/Abstract]) OR clinical oral chemotherapy program[Title/Abstract]) OR 
supporting care[Title/Abstract]) OR pharmacist outpatient service[Title/Abstract]) OR 
multidisciplinary pharmaceutical care[Title/Abstract]) AND (((((((((((oral 
chemotherapy[Title/Abstract]) OR ibrutinib[Title/Abstract]) OR idelalisib[Title/Abstract]) OR 
venetoclax[Title/Abstract]) OR anti-cancers therapeutics[Title/Abstract]) OR antineoplastics 
drugs[Title/Abstract]) OR ambulatory chemotherapy[Title/Abstract]) OR ambulatory 
oncology clinic[Title/Abstract]) OR antineoplastics agents[Title/Abstract]) OR oral anticancer 
therapies[Title/Abstract]) OR chemotherapy[Title/Abstract]). 
 

Cette recherche a permis de sélectionner 34 articles, dont 14 décrivant des études 
portant sur la mise en place d’une activité pharmaceutique dans un service d’Oncologie [61-
74]. Ces études sont présentées dans le tableau en annexe 2. [65–78] 

 
L’analyse des différentes études a permis de déterminer quelle serait la meilleure 

méthode pour évaluer l’impact des CP à mettre en place. 
 

1.3.4. La Pharmacie Clinique au CHU d’Angers 

La Pharmacie Clinique est actuellement développée au CHU d’Angers à travers 
différentes activités : 

- Conciliation médicamenteuse dans les services de Médecine Interne, Gériatrie et 
Oncohématologie adulte 

- Ateliers d’ETP pour les patients en post-infarctus, pour les patients traités pour une 
épilepsie et pour les patients atteints d’une insuffisance surrénalienne. 

- Accompagnement des parents d’enfants atteints d’un cancer et traités par une TAO 
en sortie d’hospitalisation 

 
Le développement des CP présentées dans ce travail a débuté sur demande des 

hématologues, satisfaits de la conciliation médicamenteuse déjà implantée dans leur service. 
Elles ont fait l’objet de mon mémoire de master 2 et consistent en la mise en œuvre de CP 
initiales et de suivi. Les données concernant le contenu et l’organisation des CP sont décrites 
dans la partie suivante. 

http://www.impactpharmacie.org/
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2. MISE EN PLACE DES CONSULTATIONS 
PHARMACEUTIQUES 

 
 Les CP mises en place au CHU d’Angers ont été élaborées et sont issues d’un travail 
entre l’équipe de Pharmacie Clinique et les hématologues. Dans cette partie seront 
présentés : 

- la méthode utilisée pour l’élaboration des CP 
- le dispositif de CP mis en place au CHU d’Angers 

Les points-clés développés et les limites observées seront ensuite discutés. 
 
 

2.1. Méthode utilisée pour l’élaboration des consultations 

2.1.1. Définition du périmètre des consultations 

Comme développé en introduction, les CP en Oncologie sont en plein essor. Au CHU 
d’Angers, le service d’Oncohématologie adulte a exprimé le souhait de développer cette 
activité de Pharmacie Clinique. C’est à travers la volonté conjointe des chefs de service de la 
Pharmacie et d’Hématologie et à l’initiative des praticiens hospitalo-universitaires, 
notamment avec le groupement GOAL « Grand Ouest Against Leukemia », que ce projet se 
développe. Il s’inclut dans un cadre de soins et de recherche en Pharmacie Clinique en 
Oncohématologie.  

 
Les nouvelles TAO que sont l’ibrutinib, l’idelalisib et le venetoclax sont les traitements 

ciblés pour les CP car pourvoyeuses d’EI similaires et responsables, comme décrits pour 
l’ibrutinib, d’arrêts de traitement [79]. Le choix de ces traitements se justifie par l’incidence 
élevée de leur utilisation, les EI qu’ils génèrent, l’importance de l’adhésion thérapeutique à 
ces molécules en termes de survie sans progression et par l’absence de données concernant 
l’impact d’activités de Pharmacie Clinique pour ces patients.  

 
Les CP ayant comme principale ligne directrice le traitement plutôt que la pathologie, 

il a été décidé, en accord avec les pharmaciens cliniciens et les hématologues, d’ouvrir aussi 
ces CP aux patients traités par ces molécules pour une MW ou un LCM. Les CP sont donc 
proposées à tous les nouveaux patients initiant un traitement par ibrutinib, idelalisib ou 
venetoclax dans le cadre d’une LLC, d’une MW ou d’un LCM.  

 
La focalisation sur ces traitements permet de s’adapter aux conditions de mise en 

place de ces CP sur le plan des ressources humaines. Ces conditions permettent de 
développer un projet viable et pérenne. Sur ce plan, les CP seront encadrées par deux 
pharmaciens seniors dont un présent dans le service à mi-temps. En fonction des ressources 
disponibles dans le futur, un interne en Pharmacie pourra participer aux CP. 
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2.1.2. Intégration dans le parcours de soins du patient 

Le parcours de soins du patient en cancérologie s’est développé grâce à la mise en 
place de différents « plan cancer » par le ministère de la santé.  

 
Le premier « plan cancer 2003-2007 » [80] a permis de mettre en place :  

- Le dispositif d’annonce du diagnostic  
- Les Réunions de Concertation Pluridisciplinaire (RCP)  
- Le programme personnalisé de soins (PPS) qui formalise la prise en charge 

thérapeutique et le suivi adapté aux besoins du patient  
 
Le dernier « plan cancer 2014-2019 » [81] expose 18 objectifs permettant de « guérir 

plus de personnes malades », « préserver la continuité et la qualité de vie », « investir dans 
la prévention et la recherche » et enfin « optimiser le pilotage et les organisations ». Les CP  
entrent dans l’objectif N°2 du « plan cancer 2014-2019 » visant à « garantir la qualité et la 
sécurité des prises en charges », mais aussi dans l’objectif N°3 visant à « accompagner les 
évolutions technologiques et thérapeutiques ». Il y est explicitement question de la 
sécurisation de l’utilisation des TAO avec notamment l’objectif de « Développer une 
information pour les patients en miroir des guides nationaux sur les chimiothérapies orales 
en particulier sur la prévention et la gestion des effets secondaires pour améliorer la qualité 
de vie, l’observance et la sécurité des traitements ».  

 
En Oncohématologie au CHU d’Angers, les CP sont intégrées dans le parcours de 

soins du patient dans cet objectif. Actuellement, aucun autre dispositif spécifique visant à 
répondre particulièrement aux objectifs sur les TAO n’a été développé dans le service. 
 

2.1.3.  Définition de l’organisation des consultations 

La construction des CP de primo-prescription de TAO se base sur les retours 
d’expériences d’autres centres ayant déjà débuté ce type d’activité, en tenant compte de 
l’organisation du service d’Oncohématologie. Ces retours d’expérience ont été collectés à 
partir de recherches bibliographiques sur Pubmed®, de consultations de documents mis en 
ligne par des sociétés savantes telles que la Société Française de Pharmacie Clinique (SFPC) 
[82], la SFPO [3], la Société Française d’Hématologie (SFH) [10] ou encore l’Observatoire des 
Médicaments, Dispositifs médicaux et Innovations Thérapeutiques (OMEDIT) des Pays de la 
Loire [83]. Des entretiens téléphoniques ont par ailleurs eu lieu avec des pharmaciens de 
centres ayant déjà mis en place les CP (comme le CHU de Brest pour lequel la mise en place 
des CP a fait l’objet d’un sujet de thèse d’une interne en Pharmacie Hospitalière [84]) ou en 
cours de réflexion pour une mise en place prochaine (comme le Centre Hospitalier de La 
Roche-sur-Yon qui s’est associé avec d’autres centres de la région Ouest autour d’un projet 
PREPS (Programme de REcherche sur la Performance du système des Soins). L’objectif de ces 
différentes recherches a été de réaliser rapidement un état des lieux des différentes 
organisations mises en place dans plusieurs centres et de sélectionner les éléments les plus 
pertinents applicables au contexte angevin. 

 
 
Sur le plan matériel, les CP nécessitent de bénéficier d’une salle de consultation en 

Hôpital De Jour (HDJ) à proximité de la salle de consultation de l’hématologue. Une réunion 
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avec le cadre de l’HDJ a donc eu lieu afin d’objectiver la faisabilité des CP par rapport au 
planning des salles de consultations (partagées suivant le jour de la semaine entre 
l’ensemble des consultations d’Hématologie, d’endocrinologie, de douleur et de médecine 
interne). Pour faciliter cette gestion et dans un même temps pour avoir la possibilité de 
coter l’acte, un profil de consultation a spécifiquement été créé pour les CP. Ceci permet 
ainsi aux secrétaires d’Hématologie, elles aussi impliquées dans le dispositif, de planifier les 
CP et de réserver une salle. 
 

2.1.4. Mise en place des éléments supports de l’activité 

Les éléments supports à savoir les documents, guides, carnet de suivi, questionnaires, 
comptes-rendus, courriers, fiches d’aide, fiches produits, plan de prise, tableurs ou encore 
support de recueil ont été créés. Ils s’appuient en partie sur des travaux entrepris dans 
d’autres centres pratiquant les consultations pharmaceutiques en oncologie ou fournis par 
les sociétés savantes [3,84]. Ces derniers ont pour la plupart été modifiés pour adaptation à 
l’organisation validée au CHU d’Angers ou après discussion avec les pharmaciens ou les 
médecins dans un objectif d’amélioration. 
 

2.1.5. Validation avec les équipes pharmaceutiques et médicales 

L’organisation définie ainsi que les documents supports ont été présentés et validés 
dans un premier temps par l’équipe de pharmaciens responsables de la Pharmacie Clinique 
du CHU d’Angers, puis par l’équipe d’hématologues. Cette étape a en outre permis l’apport 
de quelques modifications mineures au projet, permettant son amélioration à travers les 
remarques de chacun et son adaptation à l’organisation du service. 
 
 
 

2.2.  Les consultations pharmaceutiques développées 

2.2.1. Le dispositif des consultations pharmaceutique mis en place 

A l’issue de l’étape de recherche et de développement du projet, l’activité a pu être 
structurée de manière à ce qu’elle puisse être reproductible et efficace. L’ensemble du 
dispositif est représenté en figure 9.  
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Figure 8 : Organisation des CP du CHU d’Angers 

 

2.2.1.1. Décision de mise sous TAO 

Le pharmacien clinicien repère les patients éligibles aux CP lors de la Réunion de 
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) d’Hématologie. Celle-ci a lieu tous les mercredis matin 
et réuni : hématologues, cytobiologistes, biologistes moléculaires, radiothérapeutes, 
radiologues, et pharmaciens de l’Unité de Reconstitution des Cytostatiques (URC) de la 
Pharmacie à Usage Intérieur (PUI). 
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2.2.1.2. Organisation de la consultation entre médecin et pharmacien 

A l’issue de cette RCP, lorsque des initiations de traitement par ibrutinib, idelalisib ou 
venetoclax sont décidées collégialement, le pharmacien clinicien se met en relation directe 
avec l’hématologue du patient concerné pour planifier la CP initiale. Celle-ci doit être au 
mieux programmée à la suite directe de la consultation médicale de primo-prescription. 
 Une fois la date de la consultation médicale de primo-prescription connue, le 
pharmacien se met en relation avec la secrétaire du médecin pour planifier la CP initiale 
dans le logiciel de rendez-vous et pour réserver une salle de consultation en Hôpital De Jour 
(HDJ). 
 

2.2.1.3. Préparation de la consultation 

En amont de la consultation, des activités de Pharmacie Clinique sont réalisées. Il 
s’agit du Bilan Médicamenteux Optimisé (BMO) suivi d’une analyse pharmaceutique de ce 
dernier. Le BMO est, comme recommandé par la SFPC [85] et la HAS [2], basé sur la collecte 
des traitements des patients à partir de trois sources différentes. Les sources préférentielles 
dans le cadre de nos consultations sont le Dossier Patient Informatisé (DPI) (Crossway®), 
l’entretien avec le patient lors d’un appel téléphonique en amont de la consultation et la 
communication avec le pharmacien d’officine [86]. La nouvelle TAO est ajoutée à ce BMO de 
manière à l’inclure par la suite dans l’analyse pharmaceutique.  
 

Concernant la prise de contact avec le patient, il a été convenu avec les 
hématologues que celle-ci doit se faire après information préalable du patient par courrier 
(annexe 3) ou par l’hématologue lui-même afin d’expliquer le rôle du pharmacien clinicien 
dans sa prise en charge. Si les délais sont trop courts pour informer préalablement le patient, 
le contact direct du pharmacien clinicien est possible après accord de l’hématologue. 
 

Après obtention de l’accord du patient, son pharmacien d’officine est contacté par le 
pharmacien clinicien pour échanger sur ses traitements. Le pharmacien d’officine transmet 
les ordonnances du patient et les potentiels traitements d’automédication et/ou de 
phytothérapie dispensés. Ce temps d’échanges avec le pharmacien d’officine est aussi 
l’occasion de lui présenter le dispositif de CP et le lien ville-hôpital associé. Son adresse mail 
(si elle est sécurisée) et son numéro de fax sont récupérés pour lui faire parvenir en amont 
l’ordonnance du traitement. Ceci lui permet d’anticiper la commande de la TAO (si le 
médicament est disponible en ville).  
 

Une fois le BMO complété, une analyse pharmaceutique est effectuée selon les 
recommandations de la SFPC et menée de manière standardisée par différents pharmaciens 
[87]. Cette analyse permet la détection de Problèmes Pharmacothérapeutiques (PPT), par 
exemple une posologie, un dosage ou encore une association de médicaments inadaptés aux 
recommandations en vigueur ou aux paramètres du patient. Une Intervention 
Pharmaceutique (IP) est alors menée auprès du médecin (ou du patient) pour lui signaler un 
problème et lui proposer une alternative.  
Par exemple, en cas d’interaction médicamenteuse (IM) significative détectée lors de 
l’analyse, l’hématologue du patient est prévenu en amont de la consultation et une 
alternative lui est proposée. Dans les cas les plus complexes, un avis externe peut être 
demandé si le médicament à l’origine de l’IM est prescrit par un spécialiste. 
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2.2.1.4. Déroulement de la consultation pharmaceutique initiale 

Celle-ci a lieu immédiatement après la consultation médicale de primo-prescription 
de manière à ne pas faire revenir le patient dans un second temps. La durée maximale 
prévue de la CP est estimée à 60 minutes. Afin d’homogénéiser le contenu de la CP selon le 
pharmacien qui la mène, une trame d’entretien inspirée par celle proposée par la SFPO a été 
mise en place (annexe 4).  
 

La CP initiale se déroule en 3 temps : 
 

1. Un échange a lieu avec le patient autour de sa pathologie, ses comorbidités et les 
traitements associés. Un nouveau point est fait sur l’usage potentiel 
d’automédication, de phytothérapie, de compléments alimentaires. Une information 
est faite sur les risques potentiels associés et l’importance d’en discuter avec un 
professionnel de santé. Les difficultés que peut rencontrer le patient dans la prise de 
son traitement sont évaluées, tant sur l’administration de la TAO que sur la 
compréhension de la posologie ou des modalités de prise. En fonction des co-
traitements et selon la volonté du patient, un plan de prise est complété avec lui.  

 
2. Si le patient est traité avant l’initiation de la TAO pour d’autres pathologies, une 

évaluation de son adhésion médicamenteuse est réalisée à l’aide du test de Girerd 
[88]. 

 
3. Les informations importantes (modalités de prise, précautions d’emploi, mécanisme 

d’action, ...) sur le nouveau traitement n’ayant pas encore été abordées auparavant 
sont discutées avec le patient. En support de ces informations, un carnet de suivi 
(annexe 5) est remis et expliqué au patient pour qu’il puisse avoir une trace écrite 
des points importants. Ce carnet, initialement inspiré par celui développé par 
l’OMEDIT Pays de la Loire [89], comporte principalement des conseils sur le bon 
usage des traitements à domicile [90], une fiche d’informations sur la TAO prescrite 
(modalités de prise, précautions particulières, EI principaux) [91], une section de 
recueil des EI constatés avec la possibilité de noter l’intensité de l’EI, une partie 
permettant d’écrire les questions qui leur viennent à domicile et enfin une partie 
permettant un lien ville-hôpital entre les différents professionnels de santé.  
 

2.2.1.5. Déroulement de la consultation pharmaceutique de suivi 

La CP de suivi a lieu à distance de la CP initiale, dans l’idéal juste avant la première 
consultation médicale de suivi. L’objectif de cette CP de suivi est de faire un point avec le 
patient des difficultés qu’il a pu rencontrer depuis l’initiation de la TAO et de collecter pour 
l’hématologue les EI constatés. Comme pour la CP initiale, une trame d’entretien est utilisée 
pour mener l’entrevue. 
 
La CP de suivi se déroule en 3 temps : 
 

1. Un point est réalisé sur les difficultés rencontrées depuis la dernière consultation 
ainsi que les modifications de traitement ou des habitudes en santé. La 
compréhension du patient sur les points fondamentaux du traitement (modalités de 
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prise, précautions particulières, EI principaux) est évaluée à l’aide d’un questionnaire 
(annexe 6) que le patient complète. Les réponses erronées sont corrigées et 
rediscutées immédiatement avec le patient. Ce questionnaire spécifique à la 
molécule prescrite comporte 13 questions fermées qui sont chacune associées à un 
degré de certitude (« peu certain », « à peu près certain », « plutôt certain » ou « sûr 
et certain »). Ainsi, les points « vrais » associés à un degré de certitude important ne 
seront pas revus avec le patient, les points « vrais » ou « faux » associés à un degré 
de certitude faible (« peu certain » et à peu près certain ») seront réexpliqués et les 
points « faux » associés à un degré de certitude important (« plutôt certain » et « sûr 
et certains ») seront rediscutés plus précisément afin de modifier cette fausse 
certitude acquise [92].  

 
2. La recherche d’une éventuelle intolérance du patient au traitement est réalisée. Pour 

cela, le premier outil disponible est le carnet de suivi dans lequel il a eu la possibilité 
d’y inscrire un EI constaté. De plus, une fiche d’aide à la détection des EI est mise à 
disposition du pharmacien clinicien pour faciliter la recherche (annexe 7). Celle-ci 
aborde à l’aide de plusieurs questions les EI les plus fréquents décrits dans la 
littérature scientifique. Le pharmacien peut cocher si le patient a ressenti ou non cet 
effet. Les EI recueillis sont ensuite inscrits sur le compte-rendu et envoyés à 
l’hématologue. 

 
3. L’évaluation de l’adhésion thérapeutique du patient à sa TAO à l’aide du test de 

Girerd est à nouveau réalisée.  
 

Plusieurs CP de suivi sont programmées durant la première année de suivi, en 
fonction des consultations médicales de suivi prévues avec l’hématologue. Un minimum de 
deux CP de suivi est nécessaire. Pour les années suivantes, les CP sont poursuivies sur 
demande de l’hématologue, du patient ou si le pharmacien clinicien estime qu’il est 
nécessaire de continuer au-delà. 

 

2.2.1.6. Transmissions du compte-rendu de la consultation 
pharmaceutique aux professionnels de santé 

A l’issue de la CP initiale, un compte-rendu détaillé est rédigé reprenant le BMO et les 
potentielles IP en lien avec l’analyse pharmaceutique. Il synthétise également les points 
abordés lors de la CP (annexe 8). Ce compte-rendu est envoyé par mail à l’hématologue et 
par voie postale au médecin traitant. Le courrier adressé au pharmacien d’officine (par 
messagerie sécurisée ou par fax) comporte le BMO et l’analyse pharmaceutique ainsi qu’un 
bref résumé des points vus lors de la CP (annexe 9). Une fiche d’aide à la dispensation du 
traitement validée par l’OMEDIT Pays de la Loire lui est également envoyée [93]. En effet, les 
TAO sont des thérapies couteuses qui font l’objet d’un nombre limité de dispensations en 
officine et sont donc moins bien connues par les professionnels de santé libéraux. Une 
adresse mail spécifique consultable par les pharmaciens cliniciens a été mise en place au 
CHU pour faciliter les échanges et la transmission d’informations entre la ville et l’hôpital.  
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A l’issue de la CP de suivi, un compte-rendu de la consultation est envoyé à 
l’hématologue et au médecin traitant. Une discussion avec l’hématologue à la suite de sa 
consultation médicale de suivi est entreprise dans l’objectif de savoir si de nouveaux 
traitements ont été prescrits. En fonction de cela, un nouveau BMO et une nouvelle analyse 
pharmaceutique sont réalisés et transmis. Le recueil des EI constatés par le patient est 
retranscrit dans le courrier dans l’objectif de prévenir le médecin traitant.  
 

2.2.1.7. Les indicateurs de suivi mis en place 

La collecte des indicateurs de suivi sont collectés au cours du processus pour chaque patient. 
Les données renseignées sont listées dans le tableau suivant (tableau XIV). 
 
Tableau XIV : indicateurs de suivi collectés lors de l’activité 

Données descriptives 

Date de discussion en RCP 

Date de la consultation pharmaceutique 

Nombre de médicaments (prescrits, automédication, médecine alternative) 

Nombre de problèmes pharmacothérapeutiques rencontrés (+ modifications immédiates) 

Nombre d’interactions médicamenteuses (avec la TAO initiée) 

Score d’adhésion de Girerd 

Temps consacré par le pharmacien (Préparation, entretien, rédaction) 

Scores de compréhension (gestion de la TAO, gestion des EI) 

Satisfactions (patient, hématologue, pharmacien d’officine) 

 
 

2.2.2. Indicateurs collectés depuis la mise en place des consultations 

2.2.2.1. Indicateurs généraux 

Depuis l’initiation des CP en mai 2019 et jusqu’au 05 août 2020, 32 patients ont initié 
une des trois TAO dans le cadre d’une LLC, d’une MW ou d’un LCM. Parmi eux, 26 (81,2%) 
ont pu bénéficier des CP développées. Les patients n’ayant pas bénéficié des CP malgré leur 
éligibilité ont pour la totalité d’entre eux initié leur TAO peu avant la RCP d’Hématologie ou 
juste après celle-ci. L’équipe de Pharmacie Clinique n’était donc pas en capacité de préparer 
la consultation avec le patient et de le rencontrer à la suite de la consultation médicale. 
 

La répartition des CP depuis leur mise en place est présentée dans la figure 14. Une 
absence de recrutement est notable au cours des 5 premiers mois suivant la mise en place 
des CP, contrairement aux mois précédents la mise en place. Une absence de recrutement 
est aussi constatée durant la période de confinement liée au Coronavirus (mars et avril 
2020). 
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Figure 9 : Répartition des CP initiales et de suivi depuis leur mise en place 

 
L’ensemble des CP ont été menées par 2 pharmaciens et 1 interne en Pharmacie, 

parfois accompagnés d’un externe en Pharmacie (tableau XV). 
 
Tableau XV : Répartition des CP selon le pharmacien 

Pharmacien CP initiale (n=26) CP de suivi (n=18) 

Pharmacien N°1, n (%) 17 (65,4) 9 (50,0) 

Pharmacien N°2, n (%) 1 (3,8) 2 (11,1) 

Interne en Pharmacie, n (%) 8 (30,8) 7 (38,9) 

 
En moyenne, la préparation et la réalisation de la CP initiale dure un peu plus de 2 

heures et 15 minutes, contre 1 heure et 5 minutes pour la préparation et la réalisation d’une 
CP de suivi (tableau XVI). 
 
Tableau XVI : Temps moyens pris par le pharmacien pour la réalisation du processus 

Etape de la CP 
Temps moyen ± 
écart-type (min) 

Bilan médicamenteux optimisé (BMO) 30,7 ± 14,3 

Analyse pharmaceutique 27,5 ± 7,8 

Consultation pharmaceutique initiale 45,0 ± 16,8 

Rédaction et transmission des comptes rendus (CP initiale) 40,8 ± 10,4 

Temps total pour la consultation initiale 137,9 ± 38,8 

 

Consultation pharmaceutique de suivi 34,7 ± 12,8 

Rédaction et transmission des comptes rendus (CP de suivi) 30,6 ± 4,4 

Temps total pour la consultation suivi 65,3 ± 13,8 

La réalisation de la CP initiale se faisant très majoritairement à la suite de la 
consultation médicale de primo-prescription, le délai entre ces deux entretiens est très court 
(tableau XVII). La première CP de suivi est réalisée en moyenne quasiment 3 mois après la CP 
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initiale. La seconde CP de suivi est quant à elle réalisée en moyenne 6,6 mois après la 
première CP de suivi. 
 
Tableau XVII : délais entre les différentes consultations composant le processus 

Délais 
Temps moyen ± écart-type 

(jours) 

Entre la consultation médicale et la CP initiale 0,16 ± 0,69 

Entre la CP initiale et la première CP de suivi 86,0 ± 57,1 

Entre la première CP de suivi et la seconde CP de suivi 199,7 ± 80,0 

 

2.2.2.2. Indicateurs pharmacothérapeutiques 

Le nombre de médicaments prescrits aux patients suite à l’initiation de la TAO est en 
moyenne de 7,8 lignes de traitement, sachant que 27,0% des patients ont une ordonnance 
d’au moins 10 lignes de traitement (tableau XVIII). L’automédication est pratiquée pour 
quasiment la moitié d’entre eux (42,3%) et près d’un tiers (30,8%) utilisent des médecines 
alternatives comme l’usage de phytothérapie, de tisanes ou encore de compléments 
alimentaires en parallèle de leurs traitements prescrits. 
 
Tableau XVIII : Nombre de médicaments et autres produits consommés par les patients 

Utilisation des médicaments et autres produits 

Nombre de médicaments prescrits par patient 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 
 
Nombre de patients ayant ≥ 10 médicaments prescrits, n (%) 

 
7,8 ± 4,5 
8 [1-19] 

 
7 (27,0) 

Nombre d’automédications utilisées par patient 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 
 
Nombre de patients pratiquant l’automédication, n (%) 

 
0,7 ± 1,0 
0 [0-3] 

 
11 (42,3) 

Nombre de médecines alternatives consommées par patient 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 
 
Nombre de patients utilisant des médecines alternatives, n (%) 

 
0,7 ± 1,6 
0 [0-8] 

 
8 (30,8) 

 
L’analyse pharmaceutique met en évidence en moyenne 1,3 PPT par patient, sachant 

que 65,4% d’entre eux ont au moins un PPT détecté dans leur traitement (tableau XIX). En 
moyenne 14,2% des lignes analysées sont associées à un PPT. Parmi ces PPT, les IM entre les 
médicaments sont rencontrés chez 34,6% des patients et des IM sont rencontrées avec les 
médecines alternatives chez 62,5% des patients qui en utilisent. 
 
 
 
 
 



 
 

44 
 

Tableau XIX : Résultats quantitatifs des problèmes pharmacothérapeutiques détectés 

Résultats de l’analyse pharmaceutique 

Nombre de problèmes pharmacothérapeutiques détectés par patient 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 
 

Nombre de patients avec un problème détecté, n (%) 
 

Proportion moyenne de lignes associées à un problème 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 

 
1,3 ± 1,2 
1 [0-4] 

 

17 (65,4) 
 

 

14,2% ± 13,9 
14,8% [0-50] 

Nombre d’IM détectées (hors MAC) 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 
 

Nombre de patients présentant une IM (hors médecines alternatives), n 
(%) 

 
0,4 ± 0,7 
0 [0-3] 

 

9 (34,6) 

Nombre d’IM détectées avec les médecines alternatives 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 
 

Nombre de patients présentant une IM avec médecines alternatives, n (%) 

 
0,4 ± 1,1 
0 [0-5] 

 

5 (62,5) 
 

Le score de Girerd et les scores d’évaluation des connaissances sur la gestion de la 
TAO et sur la gestion des EI sont présentés (tableau XX). On remarque une évolution de ces 
scores entre la CP initiale et la CP de suivi avec une baisse du score moyen d’un point.  
 

Tableau XX : Résultats quantitatifs des différents scores recueillis durant les CP 

Eléments recueillis au cours des consultations pharmaceutiques 

Score de Girerd en CP initiale 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 
 

Score de Girerd en CP de suivi 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 

 
5,0 ± 1,0 
5 [3-6] 

 

 
4,0 ± 0 
4 [3-6] 

Score sur la gestion de la TAO en 1ère CP de suivi (sur 7 points) 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 
 

Score sur la gestion de la TAO en 2ème CP de suivi (sur 7 points) 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 

 
5,5 ± 1,2 

5,7 [2,7-6,7] 
 
 

6,2 ± 0,9 
6,4 [5,0-7,0] 

Score sur la gestion des EI en 1ère CP de suivi (sur 6 points) 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 
 

Score sur la gestion des EI en 2ème CP de suivi (sur 6 points) 
Moyenne (écart-type) 
Médiane [min-max] 

 
3,5 ± 1,4 

3,9 [0,5-5,7] 
 

 
5,4 ± 0,8 

5,6 [4,2-6,0] 
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Le score de Girerd définit le risque d’inobservance comme suivant : 
- Score = 6 : Risque d’inobservance faible 
- Score = 4 ou 5 : Risque d’inobservance modéré 
- score <4 : Risque d’inobservance important 
 

2.2.2.3. Indicateurs de satisfaction 

Satisfaction des patients 
 Un tiers des patients ont répondu au questionnaire de satisfaction à la suite de la CP 
initiale, contre près de deux tiers pour le questionnaire proposé suite à la CP de suivi 
(tableau XXI). A noter que les 7 patients ayant répondu au questionnaire sur les CP initiales 
ne sont pas les mêmes que les 10 patients ayant répondu au questionnaire suite au CP de 
suivi. 
 
Tableau XXI : Taux de réponse aux questionnaires de satisfaction (patients) 

Questionnaire 
Taux de réponse 

 n (%) 

Suite à la CP initiale 7/26 (26,9%) 

Suite à une ou plusieurs CP de suivi 10/14 (71,4%) 

 
Concernant la CP initiale, les patients sont globalement satisfaits du déroulement de 

la CP et de son contenu (figure 10). Parmi les 3 patients ayant répondu « plutôt non » aux 
questions ci-dessous, 1 patient a répondu plutôt non aux 3 questions concernées. Il s’agit 
d’un patient avec un niveau socio-éducatif élevé qui avait déjà effectué des recherches au 
sujet de sa nouvelle TAO. Il a par ailleurs ajouté en commentaire du questionnaire qu’il 
aurait aimé discuter plus en profondeur des EI. 
 

 
Figure 10 : Résultats du questionnaire de satisfaction (patients) suite à la CP initiale 
 

Concernant la prise en charge suite à une ou plusieurs CP de suivi, les patients sont 
globalement très satisfaits (figure 11). Un patient a ajouté en commentaire qu’il « trouve 
qu’on a plus le temps » et qu’il « comprend mieux qu’avec le médecin ». 
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Figure 11 : Résultats du questionnaire de satisfaction (patients) suite aux CP de suivi 
 
 
Satisfaction des hématologues 

Environ deux tiers des hématologues (8/11, soit 72,7%) ont répondu au questionnaire 
de satisfaction, dont près d’un tiers d’entre eux (3/11, soit 27,3%) après une unique relance 
par mail. 
 

Concernant l’organisation des CP, les hématologues sont satisfaits du mode de 
repérage des patients même si l’ensemble de leurs patients n’ont pas forcément bénéficié 
des CP (figure 12). Ils sont majoritairement intéressés pour s’entretenir avec le pharmacien 
clinicien en amont de la CP initiale pour discuter des points particuliers sur lesquels 
s’attarder. Par ailleurs, 75,0% des hématologues souhaiteraient ouvrir les CP à d’autres 
pathologies et médicaments que ceux initialement ciblés. 
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Figure 12 : Résultats du questionnaire de satisfaction (hématologues) concernant 
l’organisation des CP 
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Concernant les comptes rendus envoyés, les hématologues évaluent comme étant 
utiles l’ensemble des informations qui leurs sont transmises en aval de la CP (figure 13). On 
note un intérêt moins important pour le rappel des principales comorbidités, ainsi que pour 
le ressenti du patient sur sa prise en charge globale et son comportement durant la 
consultation. 

Figure 13 : Résultats du questionnaire de satisfaction (hématologues) concernant les 
éléments composant le compte-rendu envoyé à la suite de la CP 
 

Concernant le contenu de la consultation, les hématologues jugent majoritairement 
utiles les éléments abordés pour améliorer la prise en charge du patient (figure 14). La 
rédaction d’un plan de prise détaillé et le lien avec la pharmacie de ville sont des éléments 
pour lesquels les hématologues attachent moins d’importance. 
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Figure 14 : Résultats du questionnaire de satisfaction (hématologues) concernant les 
éléments abordés durant les CP 
 

Concernant l’appréciation globale, les hématologues ont donné une note moyenne 
de 8,1/10 aux CP par rapport à l’impact positif qu’elles ont pu avoir sur l’adhésion 
thérapeutique de leurs patients à leur traitement. Ils ont donné une note moyenne de 
8,6/10 pour représenter leur satisfaction globale quant aux CP développées. 
 

Des commentaires ont été laissés au sujet des CP et colligés dans le tableau XXII. 
 
Tableau XXII : Liste des commentaires laissés par les hématologues 

Liste des commentaires laissés par les hématologues 

« Le compte-rendu tel qu’il est rédigé me paraît exhaustif et pertinent. » 

Pour augmenter la pertinence des CP, « attirer l’attention du patient et du pharmacien 
d’officine sur les interactions médicamenteuses. » 

« Remerciements. Très bonne initiative, utile, appréciée par le médecin, le patient et ses 
proches. Comptes rendus rapides et clairs. A poursuivre. » 

« Peut-être réfléchir à une meilleure articulation entre la consultation pharmacien et la 
consultation médecin, qui est souvent "en retard" par rapport à l'intervention du 
pharmacien (notamment en hôpital de jour, le temps de rencontrer le patient et de rédiger 
les ordonnances). » 
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Satisfaction des pharmaciens d’officine 
Seuls 33,3% (9/27) des pharmaciens interrogés ont répondu au questionnaire de 

satisfaction qui leur a été envoyé par mail malgré une relance. 
 

Concernant la prise en charge des patients sous anticancéreux, aucun pharmacien 
interrogé n’a encore mis en place d’entretiens pharmaceutiques spécifiques (figure 15). Ils 
sont pour deux tiers d’entre eux (66,7%) intéressés pour mettre en place des entretiens 
pharmaceutiques de suivi en collaboration avec le CHU, le reste des pharmaciens interrogés 
estimant manquer de temps. L’ensemble des pharmaciens interrogés sont intéressés par 
une formation sur les TAO même si la majorité d’entre eux ont pu déjà en suivre une. 

 

 
Figure 15 : Résultats du questionnaire de satisfaction (pharmaciens d’officine) concernant la 
prise en charge des patients sous TAO en officine 
 

Concernant les éléments transmis au pharmacien d’officine à la fin de la CP initiale, ils 
sont tous satisfaits de recevoir le compte-rendu et la fiche OMEDIT à destination des 
professionnels de santé (figure 16). Plus de la moitié des pharmaciens d’officine interrogés 
ont pu, grâce aux informations, anticiper la commande de la TAO. Ces informations ont de 
plus permis aux pharmaciens de dispenser des conseils pour 22,2% d’entre eux, sachant que 
les autres répondants estiment que ces informations leur serviront très probablement par la 
suite. 
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Figure 16 : Résultats du questionnaire de satisfaction (pharmaciens d’officine) concernant la 
prise en charge des patients sous TAO en officine 
 

Concernant les moyens de communication entre la ville et l’hôpital, la messagerie 
sécurisée n’est pas encore le moyen de communication privilégiée des pharmaciens 
d’officine (figure 17). 
 

 
Figure 17 : Résultats du questionnaire de satisfaction (pharmaciens d’officine) concernant les 
moyens de communication entre la ville et l’hôpital 
 

Concernant le contenu du compte-rendu, les pharmaciens sont tous très satisfaits 
des informations apportées (figure 18). 
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Figure 18 : Résultats du questionnaire de satisfaction (pharmaciens d’officine) concernant les 
le contenu du compte-rendu 
 

Concernant l’appréciation globale, les pharmaciens d’officine ont donné une note 
moyenne de 9,1/10 aux CP par rapport à l’apport de ce lien ville-hôpital pour le patient. Ils 
ont donné une note moyenne de 9,1/10 sur l’utilité des informations transmises pour le 
pharmacien d’officine. 
 

Des commentaires ont été laissés au sujet des CP et colligés dans le tableau XXIII. 
 

Tableau XXIII : Liste des commentaires laissés par les pharmaciens d’officine 

Liste des commentaires laissés par les pharmaciens d’officine 

« Rédaction conjointement de fiches conseils, harmonisation des discours et transparence 
entre ville et hôpital des conseils et explications données afin d'éviter d'embrouiller l'esprit 
du patient, anticipation des traitements de sorties (bien prévenir patient quand il s'agit de 
traitement de rétrocession et avertir officine au préalable en joignant l'ordonnance quand il 
s'agit de thérapie orale que nous n'avons pas en stock afin de pouvoir répondre en temps 
voulu à la demande du patient) » 

« Formation en soirée organisée au chu sur les nouveaux traitements avec un temps 
d'échange pourquoi pas une fois par an (comme c'est le cas pour la vaccination) » 

« Bonne initiative et bon courage pour continuer dans cette voie. » 

« Nous sommes très satisfaits de votre démarche vers les officinaux, cela nous permet d'être 
complémentaire auprès du patient. De plus cela nous permet d'avoir un contact au CHU en 
cas de besoin. » 
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2.3. Discussion à propos des consultations pharmaceutiques 
développées 

2.3.1. Une nouvelle activité de Pharmacie Clinique au sein du CHU 

Le travail réalisé a permis de mettre en œuvre de manière opérationnelle des CP 
dans le service d’Oncohématologie adulte du CHU d’Angers. Il s’agit d’une nouvelle activité 
dans le cadre du développement de la Pharmacie Clinique au CHU. Elle vient en 
Oncohématologie accompagner l’activité de conciliation médicamenteuse développée dans 
l’une des deux unités d’hospitalisation.  
 

2.3.2. Une population ciblée particulière 

Les différentes revues de la littérature effectuées afin de réaliser ce travail mettent 
en avant l’absence de CP développées spécifiquement pour les patients traités par ibrutinib, 
idelalisib ou venetoclax malgré la complexité pour le patient de gérer son traitement et les 
conséquences néfastes d’une mauvaise adhésion thérapeutique. Or, les EI fréquents 
retrouvés avec ces trois molécules sont des facteurs de risque d’isolement du patient, de 
mauvaise gestion du traitement et donc à fortiori d’un arrêt de traitement en lien avec une 
mauvaise adhésion thérapeutique du patient.  
Ce travail a donc pour intérêt de développer une nouvelle activité pour cette population de 
patients leur permettant de bénéficier d’un suivi pharmaceutique personnalisé dans 
l’objectif de favoriser leur adhésion thérapeutique. Il permet également de fluidifier le 
parcours de soins du patient, notamment en la ville et l’hôpital. 
 

2.3.3. Les points-clé développés 

Les CP sont une activité pour laquelle des recommandations de sociétés savantes 
ainsi que des documents d’aide à sa mise en place ont déjà été rédigés dans l’objectif de 
favoriser son développement dans les centres exerçant la cancérologie [3]. Ces éléments 
d’aide à la mise en place ont donc été largement utilisés dans ce travail mais des éléments 
supplémentaires ont été développés pour compléter les éléments disponibles.  
 

C’est le cas pour le carnet de suivi donné au patient (annexe 5). Le carnet proposé par 
l’OMEDIT Pays de la Loire a été modifié avec l’ajout d’une partie permettant au patient 
d’écrire les questions qui lui viennent à l’esprit au cours de son traitement. De plus, il a été 
rajouté, au suivi des EI, la possibilité de noter leur intensité. Ces éléments nouveaux n’ont 
pas été mis en œuvre à notre connaissance dans les exemples de CP des centres. L’ajout de 
ces points particuliers a été fait dans l’objectif de favoriser l’implication du patient dans sa 
prise en charge comme le suggère le « Montreal model », modèle de partenariat relationnel 
entre patient et professionnels de santé [94]. Ceci se fait à travers la prise en compte de sa 
parole, de son ressenti par rapport aux EI et à travers la possibilité de poser des questions 
qu’il n’oserait pas forcément poser lors de la CP ou qu’il aurait oubliées. Le carnet est donc 
un outil d’aide de prise en compte de la perception du patient dans l’objectif d’en tenir 
compte dans la décision médicale. A ce jour, seuls quelques patients ont complété cette 
partie du carnet concernant les EI, probablement car les autres n’en ont pas ressenti le 
besoin. Ce nouvel élément reste néanmoins important pour les patients qui auraient besoin 
de noter les évènements en lien avec leur pathologie ou leur traitement. Un 
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questionnement sur l’intérêt d’un support numérique par rapport à un support écrit pourrait 
se poser. 
 

Il a été décidé de mettre en place des CP de suivi comme recommandé par la SFPO. 
Cependant, ces recommandations ne développent qu’une seule consultation de suivi à un 
mois de l’initiation. Certains autres centres ayant développé des CP sur les TAO ont décidé 
quant à eux de ne développer que la CP d’initiation. Au CHU d’Angers, il a été décidé de 
proposer des CP de suivi en systématique sur la première année de traitement afin 
d’améliorer l’accompagnement du patient dans son parcours de soins. En effet, les résultats 
de l’étude de Mato et al. indiquaient que le temps médian d’arrêt de l’ibrutinib est de 7 mois 
[79]. L’objectif est donc d’accompagner le patient sur la période où le risque d’arrêt est 
prépondérant afin d’essayer de minimiser celui-ci. De plus, l’adhésion thérapeutique est un 
phénomène dynamique qui peut fluctuer au cours du temps.  
 

Dans l’objectif de se focaliser sur les difficultés du patient, il a été décidé de proposer 
au patient, en amont des CP de suivi, un questionnaire de connaissances à propos des 
éléments importants concernant sa TAO et les EI associés. Améliorer et renforcer ses 
connaissances doit pouvoir permettre aux patients d’acquérir les compétences nécessaires à 
une prise en charge médicamenteuse à domicile sécurisée et à l’atteinte des objectifs 
thérapeutiques. Pour illustrer cela, une analogie peut être faite à la représentation du 
concept de compétence professionnelle présentée par Boudreault [95]. En effet, les 
compétences de soins initialement portées par les professionnels de santé sont transférées 
aux patients comme soutenu par Barillet et al. [39]. Ainsi, les patients doivent développer 
une compétence « professionnelle » similaire à celles des professionnels de santé pour une 
prise en charge médicamenteuse sécurisée. Cette compétence peut être modélisée comme 
un rapport simultané entre le savoir, le savoir-être et le savoir-faire (figure 19) [95]. 
 

 
Figure 19 : Représentation de la compétence professionnelle selon H.Boudreault [95] 
 

De plus, identifier les faux-savoirs ou idées reçues permet de rectifier l’information 
alors qu’identifier les savoirs acquis permet de conforter le savoir du patient. L’association 
d’un degré de certitude à la réponse binaire « vrai » ou « faux » permet de vérifier les 
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connaissances qui seront mobilisées ou non par le patient à tort ou à raison. En effet, 
comme le présente Leclercq dans un article de 2010 [92], il est important de distinguer les 
connaissances utilisables (correctes et certaines), inutilisables (incorrectes mais jugées trop 
incertaines pour être mobilisées) et les connaissances nuisibles (incorrectes et certaines). Il 
est donc indispensable de détecter les connaissances inutilisables et les nuisibles qui sont à 
risque. Ce moyen d’évaluation des connaissances a été utilisé aux hospices civiles de Lyon 
auprès de patients transplantés hépatiques ayant bénéficié d’un atelier d’ETP [96]. Il est 
actuellement développé par les pharmaciens cliniciens en ETP en Cardiologie au CHU 
d’Angers. Cette évaluation a permis d’adapter l’atelier aux difficultés des patients mais aussi 
d’évaluer son efficacité.  
 

Lors de la CP de suivi, le pharmacien recueille avec le patient les EI en passant en 
revue l’ensemble des principaux EI qui auraient pu survenir. Le recueil ainsi fait est à la suite 
de la CP transmis à l’hématologue qui pourra approfondir certains points, faire un lien avec 
le bilan biologique du patient et proposer une solution. Ce type de fonctionnement est 
retrouvé dans la littérature dans l’étude de Kimura et al. [76]. Pour faciliter le recueil, une 
fiche d’aide à la détection a été créée pour permettre au pharmacien de poser les bonnes 
questions au patient. Ce temps d’écoute sur les EI est demandé par les patients comme 
l’expose l’étude de Simchowitz et al., donnant la parole aux patient sur leurs perceptions et 
leurs expériences avec leurs TAO [97]. Plusieurs participants demandent au médecin ou à 
l’IDE de prendre un temps pour vérifier avec eux les EI, dans l’objectif de mieux les gérer. 
Ceci renforce également le travail en équipe pluridisciplinaire autour du patient. 
 

2.3.4. Le développement du lien ville-hôpital 

La mise en place des CP permet le développement du lien ville-hôpital, notamment 
avec le pharmacien d’officine. Celui-ci se développe dans le sens ville-hôpital à travers la 
communication de l’ordonnance en amont de la dispensation, dans un souci de continuité 
de la prise en charge thérapeutique. Il s’effectue également dans le sens hôpital-ville à 
travers l’envoi de documents d’aide à la dispensation de la TAO.  

 

2.3.5. Des indicateurs d’activité encourageants 

Comme le montrent les résultats présentés sur la figure 9, le nombre de patient 
ayant initié une des trois TAO dans les mois qui ont suivi l’initiation des CP a été très faible. 
Le recrutement a cependant ensuite démarré pour atteindre le taux de recrutement 
mensuel estimé lors de la mise en place. On observe par ailleurs une chute de recrutement 
durant la période de mars et avril, correspondant à la période de confinement liée au 
coronavirus. 
 
 Par ailleurs, le temps moyen consacré à la préparation et à la réalisation des CP est 
compatible avec les activités du pharmacien clinicien du service, sachant que l’étape de 
préparation du BMO est souvent réalisée par l’externe en Pharmacie du service (tableau 
XVII). Les CP initiales développées au CHU de Brest demandent en moyenne au pharmacien 
143 minutes au total [84], soit pratiquement autant de temps que les CP initiales 
développées au CHU d’Angers (pour un contenu similaire car toutes deux basées sur les 
recommandations de la SFPO [3]). 
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 Du fait des pathologies et des âges médians de diagnostic, les patients bénéficiant 
des CP sont polymédiqués avec en moyenne 7,8 lignes de médicaments par patient (tableau 
XIX). Jusqu’à 27,0% d’entre eux possèdent au moins 10 médicaments, multipliant le risque 
d’erreur médicamenteuse ou de non-adhésion thérapeutique et augmentant ainsi la 
morbidité, la mortalité et les EI [98]. Ainsi, à l’aide de l’analyse pharmaceutique dans le 
cadre des CP, il est retrouvé au moins un PPT pour 65,4% des patients avec en moyenne 1,3 
PPT par patient (tableau XXXII). Les données à un an de l’initiation de CP présentées par 
Babin et al. montrent qu’un PPT a été retrouvé pour 23,0% des patients ayant bénéficié 
d’une CP [65]. La différence rencontrée peut provenir du fait que notre population est plus 
polymédiquée (3,0% des patients ont plus de 10 médicaments dans l’étude contre 27,0% 
dans notre population) et qu’elle consomme plus de thérapies alternatives (15,3% des 
patients consomment des thérapies alternatives contre 30,8% dans notre population). 
Parmi ces PPT, il est retrouvé une IM entre des médicaments prescrits (TAO et autres 
traitements) pour 34,6% des patients de la cohorte expérimentale (tableau XXXII). Ces 
interactions sont le plus souvent de type pharmacocinétique avec implication d’un 
cytochrome P450. 
Il est également retrouvé une IM avec une médecine alternative (compléments alimentaires, 
phytothérapie) pour 62,5% des patients qui consomment de la phytothérapie (tableau XX). 
La proportion de patients ayant indiqué consommer de manière régulière de la médecine 
alternative représente 30,8% des patients (tableau XIX). Une étude de 2020 au CHU de 
Nantes montre que parmi 110 patients hospitalisés pour administration d’une 
chimiothérapie injectable, 64,0% d’entre eux consomment des produits de phytothérapie de 
manière occasionnelle et 36,0% d’entre eux de manière courante [99]. Cette pratique n’est 
cependant pas dénuée de risques car le potentiel d’IM avec la phytothérapie est important 
[100]. Son utilisation peut engendrer une diminution de l’efficacité de la chimiothérapie ou 
au contraire majorer sa toxicité [100]. L’augmentation de ces pratiques et les risques 
associés ont été objectivés par la Société Française de Pharmacie Oncologique (SFPO) qui a 
récemment émis des recommandations sur l’usage des plantes et des compléments 
alimentaires dans la prise en charge du patient atteint de cancer [101]. Grâce aux échanges 
effectués avec le patient lors des CP, celles-ci permettent de mettre en évidence ces 
interactions et de prévenir un risque d’EI.  
 
 Les scores obtenus aux questionnaires de connaissance sur la gestion de la TAO et sur 
la gestion des EI montrent une bonne appropriation des principales informations données 
(tableau XXI). Afin de mettre en évidence de façon plus nette cette appropriation, il aurait pu 
être intéressant d’administrer les questionnaires avant la CP initiale, afin de connaître les 
connaissances de base du patient. Il est cependant prévu de comparer l’évolution 
(diminution, stabilisation ou augmentation) des connaissances au cours du temps entre les 
scores obtenus lors de la première CP de suivi et lors de la seconde. Les connaissances des 
patients ont été évaluées en 2019 dans le cadre de CP proposées à des patients atteints de 
myélome multiple et initiant un traitement par lénalidomide ou pomalidomide [102]. Les 
patients ayant bénéficié d’une CP initiale ont un score de connaissance significativement 
plus élevé que ceux n’en ayant pas bénéficié, même en étant déjà sous TAO depuis plus d’un 
cycle lors du questionnaire. Par ailleurs, le score moyen de connaissances des patients est 
significativement plus élevé suite à la CP initiale qu’avant. Le même outil d’évaluation 
avant/après la CP initiale pourrait être mis en œuvre au CHU d’Angers pour justifier de 
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l’utilité des CP, associé au degré de certitude développé au CHU d’Angers permettant de 
mettre en évidence les connaissances erronées et donc dangereuses. 
 

Un point positif majeur présenté dans ces résultats est la satisfaction observée par 
les destinataires des CP, à savoir les patients, les hématologues et les pharmaciens d’officine.  

 
Concernant les patients, ils se sont tous sentis écoutés et les informations qui leur 

ont été transmises leur ont parues claires (figure 10). Cependant, les patients paraissent plus 
sceptiques quant à l’utilité des informations dans leur quotidien. Il s’agit probablement de 
leur sentiment suite à la CP, le plus important étant que s’ils sont confrontés à une situation 
particulière à distance de la CP (oubli de prise, vomissements, EI, …), les patients puissent 
avoir les ressources pour évaluer au mieux la conduite à tenir ou se référer au carnet de 
suivi. L’étude de la satisfaction des patients menée au CHU de Brest suite à la mise en place 
de CP met aussi en évidence une bonne satisfaction des patients bénéficiant de ce dispositif 
[84]. C’est le cas aussi dans une étude de satisfaction menée au CHU de Caen pour des 
patients bénéficiant de CP où plus de 90,0% des patients répondeurs sont satisfaits des 
consultations, des documents remis et des connaissances acquises [103]. 

 
Les hématologues sont également satisfaits des CP mises en place, comme le montre 

la moyenne de 8,6/10 donnée au dispositif. L’ensemble des informations communiquées sur 
le compte-rendu de CP initiale les satisfait, hormis le rappel des principales comorbidités qui 
pourrait peut-être être supprimé (figure 13). 

 
Le constat est identique concernant la satisfaction des pharmaciens d’officine qui 

expriment leur pleine adhésion à la démarche. L’envoi du compte-rendu de consultation 
permet d’impliquer le pharmacien d’officine et de le sensibiliser sur la prise en charge 
particulière du patient. Pratiquement un quart des pharmaciens interrogés lors de l’enquête 
de satisfaction ont pu à l’aide des informations transmises dispenser des conseils sur la TAO 
de leurs patients (figure 16). Malgré cela, les pharmaciens d’officine sont en demande de 
formations au sujet des TAO, même s’ils ont déjà pu bénéficier d’une formation pour 66,7% 
des pharmaciens interrogés (figure 15). Une enquête de 2016 auprès de 70 pharmaciens 
d’officine de la région Pays de la Loire concernant les connaissances et attentes sur les TAO a 
montré que 59,0% des attentes concernaient un besoin en connaissances sur la thérapie 
[104]. De même, une aide sur la gestion de l’incompréhension et des angoisses des patients 
correspond à 24,0% des attentes des pharmaciens d’officine, éléments qui pourraient être 
intégrés à une formation organisée pour les pharmaciens d’officine du Maine-et-Loire. Une 
autre enquête de 2013 auprès de 308 pharmaciens d’officine a montré que 89,0% d’entre 
eux souhaitaient des informations sur les EI attendus, 74,0% des informations plus 
techniques et scientifiques ou encore 81,0% des informations sur les thérapeutiques 
annexes [105]. Les données de ces études corroborent avec l’utilité ressentie par les 
pharmaciens d’officine de recevoir ces informations via la fiche professionnelle sur la TAO 
[93]. 

 
On remarque à travers les résultats de l’enquête de satisfaction auprès des 

pharmaciens interrogés que 66,7% d’entre eux se disent intéressés par la réalisation 
d’entretiens pharmaceutiques de suivi sur les TAO, suite à la CP initiale effectuée au CHU 
(figure 15). Ceci permettrait de réaliser un entretien pour le patient à proximité de son 
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domicile avec son professionnel de santé libéral. De plus, dans ce système, les pharmaciens 
cliniciens du CHU se focaliseraient sur l’initiation de la TAO, permettant de dégager du temps 
pour l’ouverture des CP à d’autres pathologies et d’autres TAO utilisées en Hématologie. 
 

2.3.6. Les limites observées 

L’efficacité du dispositif n’est pas totale en termes de proposition de CP aux patients 
éligibles. En effet, 18,7% des patients ayant initié une TAO ciblée depuis la mise en place des 
CP n’ont pas pu être rencontrés. Il s’agit de patients ayant initié leur TAO quelques jours 
avant la RCP d’Hématologie, le jour même ou le lendemain. Le pharmacien n’a ainsi pas le 
temps d’anticiper et de préparer la consultation, sachant que le délai entre l’initiation et la 
prochaine consultation médicale de suivi (minimum 1 mois, parfois 3 mois) ne laisse pas la 
possibilité d’effectuer une CP initiale peu de temps après l’initiation de la TAO. Ce taux est 
comparable à celui retrouvé lors de la mise en place de CP au CHU de Brest où 25,0% des 
patients avaient déjà initié leur TAO lorsque la CP a eu lieu [84]. 
 

La récurrence des CP de suivi n’est pas homogène entre les patients car la périodicité 
des consultations médicales de suivi varie d’un patient à l’autre. En effet, on remarque que 
les écarts-types des délais entre la CP initiale et la première CP de suivi ainsi qu’entre la 
première CP de suivi et la seconde sont importants (tableau XVIII). Cette variabilité 
s’explique par la variation des délais entre les consultations médicales de suivi entre un 
patient et un autre (certains patients sont par exemple suivis tous les 3 mois, d’autres tous 
les 6 mois). Une convocation du patient pour une CP de suivi systématiquement à 3 mois 
induit un déplacement du patient qui peut représenter un coût en cas de déplacement par 
ambulance, raison pour laquelle il avait été décidé de suivre le rythme des consultations 
médicales. Des CP mises en place à l’Hôpital de La Conception à Marseille (AP-HM) en 2016 
inclus aussi des CP de suivi de leurs patients sous TAO, à la différence que leurs CP de suivi 
sont réalisées majoritairement par téléphone (entretien physique si venue du patient) et par 
des externes en Pharmacie, sous contrôle de l’interne en Pharmacie et du pharmacien 
hospitalier [106]. Un suivi est proposé à une semaine, un mois et à trois mois de la CP 
initiale. Ce système permet d’avoir une récurrence des CP de suivi beaucoup plus homogène 
entre les patients. Il pourrait être intéressant d’évaluer le type de suivi ayant le plus d’intérêt 
pour le patient et sa prise en charge entre un suivi systématiquement en entretien physique 
mais à un rythme arbitraire ou un suivi à un rythme défini mais majoritairement par 
téléphone. 

 
Concernant l’évaluation de l’observance réalisée lors des CP avec le patient, celle-ci 

reste peu précise. En effet, il n’existe pas de « gold standard » permettant de mesurer le 
risque de non-adhésion des patients [57]. Celle-ci est complexe et est dépendante de 
multiples déterminants gravitant autour de la maladie, du traitement médicamenteux, de 
facteurs démographiques et socio-économiques, du patient et son entourage ainsi que du 
système de soins [58]. L’évaluation faite lors de la CP à l’aide du test de Girerd reste donc 
informative et il ne peut être évoqué qu’un « risque » d’inobservance plus ou moins 
important plutôt qu’une observance ou inobservance formellement identifiée.  

Il a été décidé lors de la mise en place des CP de n’envoyer les comptes rendus de 
suivi qu’à l’hématologue et au médecin traitant. Après résultats de l’enquête de satisfaction 
auprès des pharmaciens d’officine sur l’intérêt porté à la réception des comptes rendus, il 
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peut être intéressant de leur envoyer aussi ce compte-rendu. La transmission de l’état des 
connaissances du patient sur la gestion du traitement et des EI peut être utile au pharmacien 
d’officine pour redispenser les conseils importants. De même, la transmission des EI 
survenus peut permettre au pharmacien d’officine de surveiller de manière accrue de 
nouvelles survenues lors de chaque entrevue avec le patient. 
 

Une des limites au développement de ce type de projet reste les ressources 
humaines disponibles et les moyens de financer le temps consacré à cette activité. Il existe 
d’ores et déjà un financement par la Mission d’Intérêt Général (MIG) pour les consultations 
de primo-prescription des TAO mais celui-ci ne sert qu’à financer les activités englobant 
l’initiation du traitement et non son suivi [107]. De plus, l’enveloppe allouée pour les 
activités autour de la primo-prescription n’est malheureusement pas assez importante pour 
couvrir le coût. 

 
Les moyens utilisés pour transférer les informations aux pharmaciens d’officine ne 

sont pas encore optimaux. En effet, le dispositif de CP prévoit d’envoyer les comptes-rendus 
prioritairement par messagerie sécurisée. Cependant, comme mis en évidence par les 
résultats de l’enquête de satisfaction à destination des pharmaciens d’officine, le moyen 
privilégié reste la messagerie non sécurisée (figure 17). Une enquête menée par Viant en 
Aquitaine en 2016 montre que près de 70,0% des pharmaciens d’officine n’ayant pas mis en 
place une boite mail sécurisée ne l’ont pas fait car la mise en place est longue et qu’ils 
manquaient de temps [108]. Le projet PARTAGE-GHT49, dont l’objectif est de mettre en 
place un réseau pharmaceutique entre les pharmacies d’officine du Maine-et-Loire et 
différents centres hospitaliers, inclus la mise en place de transferts de données facilités à 
partir d’une plateforme de données sécurisées vers les messageries sécurisées des 
pharmaciens d’officine préalablement mises en place. Les comptes rendus et divers 
informations confidentielles transmises dans le cadre des CP pourront alors transiter via ce 
nouveau dispositif.  
 

2.3.7. Les perspectives envisageables 

Face à la difficulté des planifications des CP initiales ou de suivi, un nouveau type de 
consultation pourrait être envisagé pour pallier au manque d’efficacité dans le recrutement 
et à l’irrégularité des CP de suivi, à savoir la téléconsultation. Celle-ci permettrait, en cas 
d’initiation rapide de la TAO avant anticipation du pharmacien, de rencontrer tout de même 
le patient pour lui donner les informations importantes. La remise du carnet de suivi est 
cependant compromise. Celui-ci pourrait être envoyé par mail au patient s’il en a la 
possibilité, ou remis à la prochaine consultation médicale (ou prochaine venue sur le CHU). 
Un support numérique pourrait être également intéressant pour les patients si celui-ci est 
accessible et accepté par les patients. Ce type de consultation s’est développé ces derniers 
mois face à la pandémie de coronavirus [109], également recommandé par la SFPO [110].  

 
Il pourrait être intéressant de repenser l’évaluation de l’observance en se focalisant 

sur la compréhension des déterminants de l’adhésion thérapeutique pour optimiser la prise 
en charge du patient [58]. Ceci permettrait d’orienter sa prise en charge pour qu’elle soit 
individualisée et donc optimale. Ainsi, le soignant pourrait, à travers des interventions 
éducatives adaptées, travailler en collaboration avec le patient sur sa capacité d’ 
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« empowerment ». Ce concept peut être défini comme « le processus par lequel un patient 
augmente sa capacité à identifier et satisfaire ses besoins, résoudre ses problèmes et 
mobiliser ses ressources, de manière à avoir le sentiment de contrôler sa propre vie » [111]. 
Cette capacité à contrôler sa propre vie en étant acteur est un des premiers objectifs de 
l’éducation thérapeutique à travers le « renforcement de la capacité d’auto-soins ou d’auto-
gestion chez les patients atteints de maladie chronique, c’est-à-dire leur capacité à se traiter 
eux-mêmes, par des décisions, des gestes et des comportements « adéquats », en dehors des 
temps de consultation et/ou d’hospitalisation » [112]. 
 
 La RCP d’Hématologie regroupe les hématologues de différents centres hospitaliers 
(CH) notamment périphériques. Certains patients dont le dossier est discuté lors de cette 
réunion proviennent de ces centres et initient une des TAO ciblés dans le cadre des 
pathologies ciblées. Jusqu’alors, seuls les patients suivis au CHU d’Angers pouvaient 
bénéficier du dispositif développé. L’objectif est de développer le dispositif en dehors du 
CHU, au sein des hôpitaux périphériques avec l’aide de l’équipe pharmaceutique présente 
sur place. Ainsi, l’équipe saumuroise est intéressée par le dispositif et leur sera présenté d’ici 
la fin de l’année. En fonction de la faisabilité de la mise en place du dispositif au sein du CH 
de Saumur, celui-ci pourra être proposé aux pharmaciens et hématologues du CHU du Mans 
et de Cholet. 
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3. EVALUATION DES CONSULTATIONS 
PHARMACEUTIQUES 

 
En parallèle des CP mises en place, une étude dont l’objectif est d’évaluer l’impact de 

ces CP a été élaborée. Son contenu est présenté dans cette dernière partie. Les résultats 
présentés ne sont que préliminaires en raison de l’avancée de l’étude. 
 

3.1. Objectifs de la recherche 

3.1.1. Objectif principal 

L’objectif principal de la recherche est d’évaluer l’impact des CP mises en place 
sur l’arrêt des TAO ciblées (ibrutinib, idelalisib et venetoclax) sur les 12 premiers mois 
suivant l’initiation. 
 

3.1.2. Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires de la recherche sont d’évaluer l’impact au cours des 12 
premiers mois des CP sur : 

- La suspension temporaire des TAO ciblées 
- La survenue d’EI de grade 3 et plus 
- La survenue d’EI tous grades confondus 

 
 

3.2. Matériels et méthodes 

3.2.1. Schéma de la recherche 

Il s’agit d’une étude comparative rétrospective monocentrique de type « avant-
après » la mise en place des CP dans le service d’Oncohématologie adulte pour les patients 
traités par ibrutinib, idelalisib ou venetoclax. Deux périodes consécutives sont comparées 
(figure 20) : 

- Une période « contrôle » durant laquelle les patients ont initié leur TAO au CHU 
d’Angers avant la mise en place des nouvelles CP, en mai 2019. 

- Une période « expérimentale » durant laquelle les patients ont initié leur TAO suite à 
la mise en place des CP et en ont donc bénéficié. 

 

 
Figure 20 : Schéma de la recherche 
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L’analyse rétrospective des données se déroule en deux phases : 
- 1ère phase d’analyse des données de la période « contrôle » 
- 2ème phase d’analyse des données de la période « expérimentale » 

 

3.2.2. Critères d’évaluation de la recherche 

3.2.2.1. Critère d’évaluation principal 

Le critère d’évaluation principal est la survenue de l’arrêt de la TAO durant la période 
de suivi du patient. 

3.2.2.2. Critères d’évaluation secondaires 

Les critères d’évaluation secondaires sont : 
- La survenue d’une suspension temporaire de TAO durant la période de suivi du 

patient 
- La présence d’un effet indésirable de grade 3 ou plus survenu durant la période de 

suivi du patient. 
- La présence d’un effet indésirable tous grades confondus survenu durant la période 

de suivi du patient. 
 

3.2.3. Patients inclus dans l’étude 

3.2.3.1. Critères d’inclusion dans l’étude 

Les patients inclus dans l’étude sont ceux : 
- Majeurs 
- Ayant initié un traitement par ibrutinib, idelalisib ou venetoclax dans le cadre d’une 

LLC, d’une MW ou d’un LCM. 
- Suivi par un hématologue au sein du CHU d’Angers 

3.2.3.2. Critères de non-inclusion dans l’étude 

Les patients ne pouvant être inclus dans l’étude sont ceux : 
- Participant simultanément à un protocole de recherche interventionnelle susceptible 

d’avoir un impact sur les critères de jugement de l’étude 
- S’étant opposé à la recherche 

 

3.2.4. Prise en charge des patients inclus dans l’étude 

3.2.4.1. Prise en charge des patients durant la période contrôle 

Les patients pris en charge durant la période contrôle n’ont pas rencontré de 
pharmacien clinicien, autant pour l’initiation de leur traitement que pour le suivi durant la 
première année. 
La prise en charge médicale est supposée identique à celle de la période expérimentale. 

3.2.4.2. Prise en charge des patients durant la période expérimentale 

Les patients pris en charge durant la période expérimentale sont ceux ayant bénéficié des CP 
dont le contenu est présenté dans la partie précédente. 
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3.2.5. Données recueillies dans le cadre de l’étude 

Les données sont collectées de manière rétrospective pour les 2 périodes et en 2 
phases :  

- La première phase se termine à l’issue de la période de suivi du dernier patient de la 
période contrôle 

- La seconde phase est quant à elle plus longue car dépendante du recrutement des 
patients bénéficiant du nouveau dispositif de consultations pharmaceutiques. Celle-ci 
s’arrêtera donc à la fin de la période d’observation de 12 mois du dernier patient 
recruté durant la période expérimentale.  
 
La liste des patients ayant initié leur TAO durant la période contrôle est issue du 

tableau de suivi des RCP d’Hématologie tenu par les pharmaciens de l’URC. La liste des 
patients ayant initié leur TAO durant la période expérimentale est issue du tableau de suivi 
des indicateurs mis en place pour les CP.  
 

Les données comparatives sont recueillies à partir des DPI des patients puis à partir 
du dossier médical papier présent dans le service si les comptes-rendus de consultation 
médicale ne sont pas disponibles sur le DPI. 
 
Elles sont répertoriées dans le tableau XXIV et correspondent aux : 

- Données populationnelles et biométriques permettant de vérifier si les populations 
de nos deux périodes sont comparables 

- Données sur les EI et les arrêts/suspensions de traitement 
 
Tableau XXIV : ensemble des données comparatives recueillies 

Données comparatives Variable 

Données socio-démographiques 

Genre Binaire 

Âge à l’initiation de la TAO Continue 

Ligne de traitement de la TAO Catégorielle 

Délai entre le diagnostic de l’hémopathie et l’initiation de la TAO Continue 

Données cliniques 

Hémopathie traitée Catégorielle 

Score de Binet (patients LLC) Catégorielle 

Classification de Ann Arbor (patients MW ou LCM) Catégorielle 

Arguments en faveur de l’initiation de la TAO Catégorielle 

Co-morbidités Catégorielle 

Données biologiques 

Mutation p53 et/ou del17p (patients LLC) Binaire 

Del11q (patients LLC) Binaire 

Taux de LDH (normal ou élevé) Binaire 

Données pharmacothérapeutiques 

TAO initiée Catégorielle 

Lignes thérapeutiques antérieures Catégorielle 
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Tableau XXIV : ensemble des données comparatives recueillies (suite) 

Données comparatives Variable 

Données sur les arrêts ou interruptions de la TAO 

Moment de l’évènement par rapport à l’initiation Catégorielle 

Raison associée Catégorielle 

Données sur les EI survenus 

Moment de l’évènement par rapport à l’initiation Catégorielle 

Type d’effet indésirable rencontré Catégorielle 

 
La gradation des EI non gradés par l’hématologue dans son observation a été faite à 

l’aide de la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) publiée par la National 
Cancer Institue [113]. 

 

3.2.6. Durée de suivi des patients inclus dans l’étude 

La durée de suivi et donc de recueil des données rétrospectives débute à l’initiation 
de la TAO et dure 1 an. Le suivi est interrompu en cas d’arrêt définitif de la TAO initié ou en 
cas de perte de vue. 
 

3.2.7. Statistiques 

3.2.7.1. Calcul du nombre de sujets nécessaires 

La proportion d’arrêt de traitement des patients suivis durant la période contrôle est 
estimée à partir d’une étude portant sur des patients atteints de LLC. Les auteurs indiquent 
que 42,0% des patients traités par ibrutinib arrêtent leur traitement après un temps médian 
de 7 mois [79]. Nous pouvons ainsi estimer une proportion de 58,0% des patients toujours 
sous TAO au bout d’une année de suivi. 
 

La proportion d’arrêt de traitement suivis durant la période expérimentale est 
estimée à partir de deux études portant sur l’impact de l’intervention du pharmacien sur la 
persistance de TAO. La première révèle un impact significatif de l’intervention du 
pharmacien sur la durée de traitement par capécitabine avec une probabilité d’être toujours 
traité par capécitabine de 48,0% dans le groupe contrôle contre 83,0% dans le groupe 
interventionnel [68]. La seconde étude révèle un impact significatif de l’intervention du 
pharmacien sur la persistance du traitement avec une persistance complète de 39,4% dans 
le groupe contrôle contre 82,5% dans le groupe interventionnel [76]. 
L’hypothèse d’un impact de l’intervention du pharmacien est fixée de manière arbitraire à 
20,0%. Ce choix est pondéré par l’impact important démontré dans l’étude allemande de 
Simons et al. [68] et dans l’étude japonaise de Kimura et al. [76] et par l’absence de données 
pour nos molécules. La proportion attendue de patients étant toujours sous traitement par 
ibrutinib, idelalisib ou venetoclax s’élève donc à 78,0%. 
 

Selon ces données, le calcul du nombre de sujets nécessaires pour comparer 2 
proportions observées au risque de première espèce 5% et de second espèce 20% pour un 
test binomial estime le nombre de sujets nécessaires à 166 au total, soit 83 sujets dans 
chaque groupe. 



 
 

65 
 

3.2.7.2. Plan d’analyse statistique 

 
Méthode d’analyse des données descriptives 

Les variables des échantillons observés seront décrites au moyen de :  
- Médiane, minimum et maximum pour les variables quantitatives (absence d’une 

distribution normale permettant de décrire moyenne et écart-type).  
- Effectif et pourcentage pour les variables qualitatives binaires et catégorielles  

 
Tests de comparabilité des échantillons 

Les données socio-démographiques, cliniques, biologiques et 
pharmacothérapeutiques seront utilisées pour vérifier la comparabilité des deux 
échantillons à l’aide des :  

- Test de Wilcoxon-Mann-Withney pour les variables quantitatives  
- Test exact de Fisher pour les variables qualitatives binaires et catégorielles  

 
Méthode d’analyse des données comparatives pour répondre aux objectifs 

Il sera comparé entre les deux échantillons observés par la réalisation d’une analyse 
de survie de Kaplan-Meier et la réalisation d’un test log-rank :  

- La durée de traitement sans arrêt ou interruption  
- La durée de traitement sans EI de grade 3  
- La durée de traitement sans EI tous grades confondus  

 
S’il existe une différence significative entre les échantillons pour une des co-variables, 

celle-ci sera introduite dans un modèle à risques proportionnels de Cox pour vérifier si elle a 
une influence sur les résultats obtenus. 
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3.3. Résultats préliminaires 
 

L’analyse des données concernant la cohorte contrôle a eu lieu suite à la fin du suivi à 
12 mois du dernier patient inclus dans la cohorte.  
 

Les données issues de la cohorte expérimentale sont encore incomplètes pour 
pouvoir répondre à l’objectif de l’étude à 12 mois de l’initiation de la TAO. C’est pourquoi 
ces résultats préliminaires ne présenteront des données comparatives que sur les 3 mois 
suivants l’initiation. Cette comparaison à 3 mois ne pourra pas être décrite pour l’ensemble 
de la cohorte car certains patients n’ont pas encore atteint 3 mois de suivi. 
 

3.3.1. Descriptifs de la population à l’étude 

La cohorte contrôle est composée de 85 patients ayant initié un traitement par 
ibrutinib, idelalisib ou venetoclax pour une LLC, une MW ou un LCM, sur une période 
s’étendant du 16/09/2014 jusqu’au 19/03/2019. 

La cohorte expérimentale est à ce jour composée de 26 patients ayant initié un 
traitement par ibrutinib, idelalisib ou venetoclax pour une LLC, une MW ou un LCM, sur une 
période s’étendant du 24/05/2019 jusqu’au 05/08/2020. 
 

Concernant les données socio-démographiques, il n’y a pas de différence significative 
entre les deux cohortes, hormis concernant la ligne de traitement de la TAO initiée (tableau 
XXV). En effet, 19,2% des patients de la cohorte expérimentale ont initié leur TAO en 1ère 
ligne, contre 2,4% dans la cohorte contrôle (p=0,007). 
 
Tableau XXV : Comparaisons des données socio-démographiques entre les deux cohortes 

Données 
Cohorte contrôle 

(n=85) 

Cohorte expérimentale 

(n=26) 

p-

value 

Homme, n (%) 64 (75,3) 19 (73,1) 0.89 

Âge à l’initiation, médiane (min-max) 

     Âge ≥ 75 ans, n (%) 

70.0 (41-89) 

35 (41,2) 

74,5 (61-88) 

13 (50,0) 

0,16 

0,50 

Ligne de traitement de la TAO initiée : 

     en 1ère ligne 

     en 2ème ligne 

     en 3ème ligne 

     en 4ème ligne et plus 

 

2 (2,4) 

27 (31,8) 

26 (30,6) 

30 (35,3) 

 

5 (19,2) 

12 (46,2) 

5 (19,2) 

4 (15,4) 

 

0,007 

0,24 

0,32 

0,09 

Durée entre diagnostic et initiation de 

la TAO, Médiane ; année (min-max) 

 

7,8 (0,1-26,7) 

 

8,3 (0,7-20,1) 

 

0,85 

 
Les populations sont comparables en termes de co-morbidités associées ou encore 

sur les critères de gravité de la LLC, de la MW ou du LCM (tableau XXVI). La cohorte 
expérimentale regroupe cependant significativement moins de patients atteints d’une MW 
(3,8%) que la cohorte contrôle (21,2%) (p=0,04). L’argument « temps de doublement des 
lymphocytes » pour l’initiation de la TAO est significativement plus retrouvé dans la cohorte 
expérimentale (23,1%) que dans la cohorte contrôle (7,1%) (p=0,03). 
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Tableau XXVI : Comparaisons des données cliniques entre les deux cohortes 

Données 
Cohorte contrôle 

(n=85) 

Cohorte expérimentale 

(n=26) 

p-

value 

Hémopathie maligne traitée : 

     LLC, n (%) 

     MW, n (%) 

     LCM, n (%) 

 

56 (65,9) 

18 (21,2) 

11 (12,9) 

 

22 (84,6) 

1 (3,8) 

3 (11,5) 

 

0,09 

0,04 

1 

Co-morbidités, médiane (min-max) 
 

Nombre de patient présentant : 

Arthrose, n (%) 

 

Carcinome, n (%) 

Infection cutanée chronique, n (%) 

Mélanome, n (%) 

 

Arythmie, n (%) 

AVC
1
 hémorragique, n (%) 

HTA
2
, n (%) 

Insuffisance cardiaque, n (%) 

IDM
3
, n (%) 

Thrombose veineuse, n (%) 

Valvulopathie, n (%) 

 

Diabète, n (%) 

Hypothyroïdie, n (%) 

Ostéoporose, n (%) 

 

Œsophagite, n (%) 

RGO
4
, n (%) 

 

Dyslipidémie, n (%) 

Surpoids, n (%) 

 

DMLA
5
, n (%) 

 

Dépression, n (%) 

 

Asthme, n (%) 

Infection respiratoire chronique, n (%) 

SAOS
6
, n (%) 

Tabagisme, n (%) 

 

Cancer de prostate, n (%) 

HBP
7
, n (%) 

Infection chronique, n (%) 

IRC
8
, n (%) 

2,0 (0-8) 
 

 

5 (5,9) 

 

3 (3,5) 

3 (3,5) 

2 (2,4) 

 

8 (9,4) 

3 (3,5) 

27 (31,8) 

2 (2,4) 

7 (8,2) 

2 (2,4) 

3 (3,5) 

 

12 (14,1) 

7 (8,2) 

10 (11,8) 

 

2 (2,4) 

2 (2,4) 

 

21 (24,7) 

4 (4,7) 

 

2 (2,4) 

 

5 (5,9) 

 

7 (8,2) 

4 (4,7) 

9 (10,6) 

4 (4,7) 

 

3 (3,5) 

7 (8,2) 

3 (3,5) 

3 (3,5) 

2,0 (0-7) 
 

 

1 (3,8) 

 

3 (11,5) 

0 

0 

 

3 (11,5) 

0 

11 (42,3) 

0 

2 (7,7) 

1 (3,8) 

0 

 

1 (3,8) 

1 (3,8) 

1 (3,8) 

 

0 

0 

 

7 (26,9) 

2 (7,7) 

 

0 

 

2 (7,7) 

 

1 (3,8) 

2 (7,7) 

2 (7,7) 

0 

 

1 (3,8) 

3 (11,5) 

0 

2 (7,7) 

0,81 
 

 

1 

 

0,14 

1 

1 

 

0,71 

1 

0,35 

1 

1 

0,55 

1 

 

0,29 

0,68 

0,45 

 

1 

1 

 

0,80 

0,62 

 

1 

 

0,66 

 

0,68 

0,62 

1 

0,57 

 

1 

0,69 

1 

0,33 
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Tableau XXVI : Comparaisons des données cliniques entre les deux cohortes (suite) 

Données 
Cohorte contrôle 

(n=85) 

Cohorte expérimentale 

(n=26) 

p-

value 

Pour les patients LLC 

Score de Binet à l’initiation de la TAO : 

     Stade A, n (%) 

     Stade B, n (%) 

     Stade C, n (%) 

 

 

2 (3,6) 

16 (28,6) 

38 (67,9) 

 

 

0 

9 (40,9) 

13 (59,1) 

 

 

1 

0,06 

0,66 

Pour les patients LLC 

Score de Binet à l’initiation de la TAO : 

     Stade A, n (%) 

     Stade B, n (%) 

     Stade C, n (%) 

 

 

2 (3,6) 

16 (28,6) 

38 (67,9) 

 

 

0 

9 (40,9) 

13 (59,1) 

 

 

1 

0,06 

0,66 

    

Pour les patients MW et LCM 

Classification Ann Arbor à l’initiation : 

     Stade III, n (%) 

     Stade IV, n (%) 

 

 

2 (6,9) 

27 (93,1) 

 

 

0 

4 (100,0) 

 

 

1 

1 

Arguments en faveur de l’initiation de 

la TAO, Dont patients présentant : 

Anémie, n (%) 

Thrombopénie, n (%) 

Syndrome tumoral, n (%) 

Temps de doublement <6mois, n (%) 

Temps de doublement <1an, n (%) 

Pic augmenté +50% en <1an, n (%) 

Hémolyse, n (%) 

Délétion 17p ou mutation p53, n (%) 

Hyperviscosité, n (%) 

Réfractaire autres traitements, n (%) 

Localisation neuroméningée, n (%) 

 

 

25 (29,4) 

22 (25,9) 

49 (57,6) 

18 (21,2) 

6 (7,1) 

10 (11,8) 

1 (1,2) 

10 (11,8) 

3 (3,5) 

24 (28,2) 

3 (3,5) 

 

 

11 (42,3) 

8 (30,8) 

15 (57,7) 

6 (23,1) 

6 (23,1) 

0 

0 

3 (11,5) 

0 

5 (19,2) 

0 

 

 

0,24 

0,62 

1 

0,79 

0,03 

0,11 

1 

1 

1 

0,45 

1 

Légende : 

AVC
1
 : Accident Vasculaire Cérébral 

HTA
2
 : Hypertension Artérielle 

IDM
3
 : Infarctus Du Myocarde 

RGO
4
 : Reflux Gastro-Œsophagien 

 

DMLA
5
 : Dégénérescence Maculaire Liée à l’Age 

SAOS
6
 : Syndrome d’Apnée Obstructif du Sommeil 

HBP
7
 : Hypertrophie Bénigne de Prostate 

IRC
8
 : Insuffisance Rénale Chronique 

 
Concernant les données biologiques, significativement plus de patients sont porteurs 

d’une délétion 11q à l’initiation de la TAO dans la cohorte expérimentale (40,9%) que dans la 
cohorte contrôle (21,4%) (p=0,01) (tableau XXVII). 
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Tableau XXVII : Comparaisons des données biologiques entre les deux cohortes 

Données 
Cohorte contrôle 

(n=85) 

Cohorte expérimentale 

(n=26) 

p-

value 

Pour les patients LLC 

Mutation p53 et/ou del17p, n (%) 

Del11q, n (%) 

 

15 (26,8) 

12 (21,4) 

 

7 (31,8) 

9 (40,9) 

 

0,15 

0,01 

Taux de LDH
1
 (UI/L) : 

     ≤ 225, n (%) 

     > 225, n (%) 

 

31 (36,5) 

50 (58,8) 

 

12 (46,2) 

14 (53,8) 

 

0,67 

0,66 

Légende : 

LDH
1
 : Lactate Deshydrogénase 

 
La cohorte expérimentale regroupe significativement plus de patients initiant du 

venetoclax (26,9%) que dans la cohorte contrôle (5,9%) (p=0,006) (tableau XXVIII). 
Concernant les traitements antérieurs de l’hémopathie à l’initiation de la TAO, les patients 
de la cohorte expérimentale ont en moyenne significativement moins de lignes 
thérapeutiques (1,5 ± 1,4) que les patients de la cohorte contrôle (2,3 ± 1,4) (p=0,006). Ce 
résultat est en lien avec les résultats sur les lignes de traitement présentés dans le tableau 
XIX. En termes de types de traitements antérieurs, les patients de la cohorte contrôle ont 
significativement plus bénéficié d’un traitement par cyclophosphamide ou apparenté 
(15,3%) que les patients de la cohorte expérimentale (0,0%) (p=0,04). A l’inverse, les patients 
de la cohorte expérimentale ont significativement plus bénéficié d’un traitement par Ri-BVD 
(11,5%) que les patients de la cohorte contrôle (1,2%) (p=0,04). 
 
Tableau XXVIII : Comparaisons des données pharmacothérapeutiques entre les deux cohortes 

Données 
Cohorte contrôle 

(n=85) 

Cohorte expérimentale 

(n=26) 

p-

value 

TAO initiée : 

     ibrutinib, n (%) 

     idelalisib, n (%) 

     venetoclax, n (%) 

 

71 (83,5) 

9 (10,6) 

5 (5,9) 

 

19 (73,1) 

0 

7 (26,9) 

 

0,26 

0,11 

0,006 

Nombre de traitements antérieurs par   

patient, moyenne (± écart-type) :  

 

Nombre de patients traités par : 

     Anticorps monoclonal, n (%) 

     chloraminophène ou apparenté, n (%) 

     CHOP ou apparenté, n (%) 

     DHAX ou apparenté, n (%) 

     cycloP ou apparenté, n (%) 

     ESAP ou apparenté, n (%) 

     fludarabine, n (%) 

     Greffe, n (%) 

     ibrutinib, n (%) 

     R-aracytine, n (%) 

 

2,3 (±1,4) 

 

 

8 (9,4) 

17 (20,0) 

25 (29,4) 

5 (5,9) 

13 (15,3) 

3 (3,5) 

1 (1,2) 

6 (7,1) 

9 (10,6) 

2 (2,4) 

 

1,5 (± 1,4) 

 

 

0 

6 (23,1) 

5 (19,2) 

0 

0 

0 

0 

2 (7,7) 

5 (19,2) 

0 

 

0,003 

 

 

0,19 

0,78 

0,62 

0,59 

0,04 

1 

1 

1 

0,31 

1 
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Tableau XXVIII : Comparaisons des données pharmacothérapeutiques entre les deux cohortes 
(suite) 

Données 
Cohorte contrôle 

(n=85) 

Cohorte expérimentale 

(n=26) 

p-

value 

      R-bendamustine, n (%) 

      R-CAP ou apparenté, n (%) 

      RCD, n (%) 

      RFC, n (%) 

      R-HAD, n (%) 

      Ri-BVD, n (%) 

      R-idelalisib, n (%) 

      VAD ou apparenté, n (%) 

14 (16,5) 

9 (10,6) 

19 (22,4) 

39 (45,9) 

6 (7,1) 

1 (1,2) 

3 (3,5) 

4 (4,7) 

3 (11,3) 

0 

2 (7,7) 

9 (34,6) 

0 

3 (11,5) 

3 (11,5) 

0 

0,76 

0,11 

0,15 

0,37 

0,33 

0,04 

0,14 

0,57 
 

3.3.2. Impact des CP sur les arrêts de traitement 

Concernant les arrêts de la TAO durant les 3 premiers mois de traitement et pour les 
15 patients de la cohorte expérimentale concernés, les résultats préliminaires ne mettent 
pas en évidence de différences significatives entre les deux cohortes (tableau XXIX). Cinq 
patient ont interrompu leur TAO dans la cohorte contrôle à 3 mois contre 1 dans la cohorte 
expérimentale. Onze patients ont arrêté leur TAO dans la cohorte contrôle à 3 mois contre 5 
dans la cohorte expérimentale. 
 

Tableau XXIX : Comparaisons entre les deux cohortes du nombre de patients ayant suspendu 
ou arrêté leur TAO au cours des 3 premiers mois 

Données 
Cohorte contrôle 

(n=85) 

Fraction de la cohorte 

expérimentale 

(n=15) 

p-

value 

Patients ayant interrompu leur TAO ≥ 

1 fois sur les 3 premiers mois, n (%) 

 

5 (5,9) 

 

1 (6,7) 

 

1 

Patients ayant arrêté leur TAO sur les 

3 premiers mois, n (%) 

 

11 (13,0) 

 

5 (33,3) 

 

0,06 

 

Les probabilités de survie sans arrêt ou interruption temporaire de traitement sur les 
3 premiers mois pour la cohorte contrôle (n=85) et pour la fraction de la cohorte 
expérimentale (n=15) sont représentées en figure 21. Les résultats du test log-rank ne 
montrent pas de différence significative entre les deux cohortes (p=0,11). 

 

 
Figure 21 : Représentation des probabilités de survie sans arrêt ou interruption temporaire de 
traitement selon Kaplan-Meier 
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Concernant les raisons des interruptions temporaires de TAO, les résultats obtenus 
ne mettent pas en évidence de différence significative (tableau XXX). En revanche, le taux 
d’arrêt dû au décès est significativement plus important dans la cohorte expérimentale 
(60,0%) que dans la cohorte contrôle (0,0%) (p=0,02). Deux des trois patients décédés 
étaient traités pour un LCM agressif. 
 
Tableau XXX : Comparaisons entre les deux cohortes des motifs d’arrêt ou de suspension 
temporaire de la TAO durant les 3 premiers mois 

Données Cohorte contrôle Cohorte expérimentale 
p-

value 

Raisons d’interruption de la TAO : 

Effet indésirable, n (%) : 

     Neutropénie, n (%) 

     Infection grave, n (%) 

     Diarrhées, n (%) 

n = 5 

5 (100,0) 

3 (60,0) 

1 (20,0) 

1 (20,0) 

n = 1 

1 (100,0) 

0 

1 (100,0) 

0 

 

1 

1 

0,33 

1 

Raisons d’arrêt de la TAO : 

Effet indésirable, n (%) : 

     Arythmie, n (%) 

     Risque infectieux trop important, n (%) 

     Infection grave, n (%)  

     Thrombopénie, n (%) 

     Saignement digestif, n (%) 

     Gingivorragie, n (%) 

     Toxicité hépatique, n (%) 

     Douleurs musculaires, n (%) 

 

Décès, n (%) : 

     LCM agressif, n (%) 

     Infection grave, n (%) 

 

Défaut d’efficacité, n (%) : 

     Progression, n (%) 

     Absence amélioration n (%) 

 

Défaut d’adhésion, n (%) : 

     Volonté patient ou famille, n (%) 

n = 11 

7 (63,6) 

1 (9,1) 

1 (9,1) 

1 (9,1) 

1 (9,1) 

1 (9,1) 

0  

1 (9,1) 

1 (9,1) 

 

0 

0 

0 

 

3 (27,3) 

2 (18,2) 

1 (9,1) 

 

1 (9,1) 

1 (9,1) 

n = 5 

1 (20,0) 

0 

0 

0 

0 

0 

1 (20,0) 

0 

0 

 

3 (60,0) 

2 (40,0) 

1 (20,0) 

 

1 (20,0) 

1 (20,0) 

0 

 

0 

0 

 

0,28 

1 

1 

1 

1 

1 

0,31 

1 

1 

 

0,02 

0,08 

0,31 

 

1 

1 

1 

 

1 

1 

 
 Les résultats descriptifs préliminaires sur la période de suivi concernant les arrêts et 
interruptions temporaires de la TAO ainsi que les raisons associées sont présentés dans les 
tableaux XXXI et XXXII. Les données présentées pour la cohorte contrôle sont complètes, 
contrairement aux données présentées pour la cohorte expérimentale qui sont relatives à 
tous les patients, y compris ceux ayant peu ou pas encore de suivi. Aucune comparaison ne 
peut être faite car tous les patients de la cohorte expérimentale n’ont pas encore terminé 
leur suivi sur l’année. 
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Tableau XXXI : Résultats préliminaires descriptifs des arrêts et interruptions temporaires de 
TAO dans les deux cohortes au moment du recueil de données 

Données 
Cohorte contrôle 

(n=85) données complètes 

Cohorte expérimentale 

(n=26) données partielles 

Patients ayant interrompu leur TAO ≥ 1 

fois sur la période de suivi, n (%) 

 

14 (16,5) 

 

2 (7,7) 

Patients ayant arrêté leur TAO sur la 

période de suivi, n (%) 

 

29 (34,1) 

 

7 (26,9) 

 
Tableau XXXII : Résultats préliminaires descriptifs des raisons d’arrêts et interruptions 
temporaires de TAO dans les deux cohortes au moment du recueil de données 

Données 
Cohorte contrôle 

données complètes 

Cohorte expérimentale 

données partielles 

Raisons d’interruption de la TAO : 

Effet indésirable, n (%) : 

     Neutropénie, n (%) 

     Infection grave, n (%) 

     Diarrhées, n (%) 

 

Programmée, n (%) : 

     Intervention chirurgicale, n (%) 

     Greffe de CSH
1
, n (%) 

 

Défaut d’adhésion, n (%) : 

     Volonté patient ou famille, n (%) 

     Retard de renouvellement, n (%) 

n = 15 

9 (60,0) 

7 (46,7) 

1 (6,7) 

1 (6,7) 

 

4 (26,7) 

3 (20,0) 

1 (6,7) 

 

2 (13,3) 

1 (6,7) 

1 (6,7) 

n = 3 

2 (66,7) 

1 (33,3) 

1 (33,3) 

0 

 

1 (33,3) 

1 (33,3) 

0 

 

0 

0 

0 

Raisons d’arrêt de la TAO : 

Effet indésirable, n (%) : 

     Arythmie, n (%) 

     IDM
2
, n (%) 

     Risque infectieux trop important, n (%) 

     Infection grave, n (%)  

     Thrombopénie, n (%) 

     Saignement digestif, n (%) 

     Hémothorax, n (%) 

     Gingivorragie, n (%) 

     Toxicité hépatique, n (%) 

     Douleurs musculaires, n (%) 

     Baisse acuité visuelle, n (%) 

 

Décès, n (%) : 

     Syndrome de Richter, n (%) 

     LCM agressif, n (%) 

     Infection grave, n (%) 

     Cascade gériatrique, n (%) 

n = 29 

16 (55,2) 

4 (13,8) 

2 (6,9) 

2 (6,9) 

3 (10,3) 

1 (3,4) 

1 (3,4) 

1 (3,4) 

0  

1 (3,4) 

1 (3,4) 

1 (3,4) 

 

3 (10,3) 

1 (3,4) 

1 (3,4) 

0 

1 (3,4) 

n = 7 

1 (14,3) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 (14,3) 

0 

0 

0 

 

4 (57,1) 

0 

2 (28,6) 

2 (28,6) 

0 
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Tableau XXXII : Résultats descriptifs préliminaires des raisons d’arrêts et interruptions 
temporaires de TAO dans les deux cohortes au moment du recueil de données (suite) 

Données Cohorte contrôle Cohorte expérimentale 

Défaut d’efficacité, n (%) : 

     Progression, n (%) 

     Réponse partielle, n (%) 

     Absence amélioration n (%) 

 

Défaut d’adhésion, n (%) : 

     Volonté patient ou famille, n (%) 

6 (20,7) 

3 (10,3) 

2 (6,9) 

1 (3,4) 

 

3 (10,3) 

3 (10,3) 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

0 

1 (14,3) 

 

0 

0 

Légende : 

CSH
1
 : Cellules Souches Hématopoïétiques                                IDM

2
 : Infarctus du Myocarde 

 

3.3.3. Impact des CP sur les effets indésirables 

Concernant les EI, les résultats préliminaires ne mettent pas en évidence de 
différence significative sur le nombre de patients ayant présenté des EI à 3 mois de 
l’initiation (tableau XXXIII). Ceci concerne, pour la cohorte expérimentale, 15 patients dont 5 
ayant arrêté leur TAO au cours des 3 premiers mois. 
 
Tableau XXXIII - Comparaisons entre les cohortes du nombre de patients ayant subi un effet 
indésirable de grade 3 et plus ou tous grades confondus sur les 3 premiers mois 

Données 
Cohorte contrôle 

(n=85) 

Cohorte expérimentale 

(n=15) 

p-

value 

EI tous grades confondus : 

Patients avec ≥ 1 EI sur les 3 premiers 

mois, n (%) 

 

Nombre moyen d’EI par patient, 

Moyenne (écart-type) 

 

 

53 (62,4) 

 

 

1,5 (±1,8) 

 

 

12 (80,0) 

 

 

2 (± 0,9) 

 

 

0,25 

 

 

0,08 

EI grade ≥ 3 : 

Patients avec ≥ 1 EI sur les 3 premiers 

mois, n (%) 

 

Nombre moyen d’EI par patient,  

Moyenne (écart-type) 

 

 

20 (23,5) 

 

 

0,3 (± 0,7) 

 

 

3 (20,0) 

 

 

0,2 (± 0,3) 

 

 

1 

 

 

0,70 

 
Les probabilités de survie sans survenue d’un EI de grade 3 ou plus pour la cohorte 

contrôle (n=85) et pour la fraction de la cohorte expérimentale (n=15) sont représentées en 
figure 22. Les résultats du test log-rank ne mettent pas en évidence de différence 
significative entre les deux cohortes (p=0,79). 
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Figure 22 : Représentation des probabilités de survie sans survenue d’un effet indésirable de 
grade 3 ou plus selon Kaplan-Meier 
 

Les probabilités de survie sans survenue d’un EI tous grades confondus pour la 
cohorte contrôle (n=85) et pour la fraction de la cohorte expérimentale (n=15) sont 
représentées en figure 23. Les résultats du test log-rank ne mettent pas en évidence une 
différence significative entre les deux cohortes (p=0,21).  

 

 
Figure 23 : Représentation des probabilités de survie sans survenue d’un effet indésirable 
tous grades confondus selon Kaplan-Meier 
 
 Concernant les types d’EI rencontrés au sein des deux cohortes étudiées, la cohorte 
expérimentale est de 15 patients dont 5 ayant arrêté leur TAO sur les 3 premiers mois. La 
cohorte expérimentale est composée de 85 patients dont 11 ayant arrêté leur TAO sur les 3 
premiers mois.  
Sur cette période, 123 EI ont été constatés dans la cohorte contrôle contre 22 dans la 
cohorte expérimentale (tableau XXXIV). Un EI est significativement plus retrouvé dans la 
cohorte expérimentale, à savoir les œdèmes des membres inférieurs (p=0,002).  
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Tableau XXXIV : Comparaisons entre les cohortes des types d’effet indésirable tous grades 
confondus rencontrés durant les 3 premiers mois 

Données 

EI de la cohorte 

contrôle 

(n=123) 

EI de la fraction de la 

cohorte expérimentale 

(n=22) 

p-

value 

EI musculosquelettiques : 

     Asthénie, n (%) 

     Douleurs articulaires, n (%) 

     Douleurs musculaires, n (%) 

19 (15,4) 

13 (10,6) 

2 (1,6) 

4 (3,3) 

1 (4,6) 

1 (4,6) 

0 

0 

0,31 

0,70 

1 

1 

EI cutanés : 

     Eruption, n (%) 

     Prurit, n (%)  

     Xérose, n (%)  

7 (5,7) 

2 (1,6) 

4 (3,3) 

1 (0,8) 

1 (4,6) 

1 (4,6) 

0 

0 

1 

0,39 

1 

1 

EI cardiovasculaires : 

     Arythmie, n (%)  

     HTA
1
, n (%)  

     Hypotension Orthostatique, n (%)  

     Œdèmes des MI, n (%)  

3 (2,4) 

1 (0,8) 

0 

1 (0,8) 

1 (0,8) 

5 (22,7) 

0 

1 (4,6) 

0 

4 (18,2) 

0,002 

1 

0,15 

1 

0,002 

EI digestifs : 

     Anorexie, n (%)  

     Aphtose, n (%)  

     Constipation, n (%)  

     Diarrhées, n (%)  

     Nausées/vomissements, n (%)  

     Perte d'appétit, n (%)  

     RGO
2
, n (%)  

26 (21,1) 

1 (0,8) 

1 (0,8) 

1 (0,8) 

16 (13,0) 

3 (2,4) 

1 (0,8) 

3 (2,4) 

3 (13,6) 

0 

0 

1 (4,6) 

2 (9,1) 

0 

0 

0 

0,57 

1 

1 

0,28 

1 

1 

1 

1 

EI hématologiques : 

     Anémie, n (%)  

     Neutropénie, n (%)  

     Thrombopénie, n (%)  

14 (11,4) 

2 (1,6) 

8 (6,5) 

4 (3,3) 

1 (4,6) 

0 

1 (4,6) 

0 

0,47 

1 

1 

1 

EI hépatiques : 

     Toxicité hépatique, n (%) 

1 (0,8) 

1 (0,8) 

0 

0 

1 

1 

EI infectieux : 

     Inf. non grave non traitée, n (%)  

     Inf. non grave traité par ATB
3
, n (%)  

     Inf. grave, n (%)  

20 (16,3) 

8 (6,5) 

9 (7,3) 

3 (2,4) 

3 (13,6) 

0 

2 (9,1) 

1 (4,6) 

1 

1 

0,67 

0,47 

EI neurologiques : 

     Céphalées, n (%)  

     Trouble de sensibilité, n (%)  

     Vertiges, n (%)  

9 (7,3) 

5 (4,1) 

1 (0,8) 

3 (2,4) 

2 (9,1) 

0 

1 (4,6) 

1 (4,6) 

0,67 

1 

0,28 

0,47 

EI oculaires : 

     Baisse de l’acuité visuelle, n (%)  

     Flous visuels, n (%)  

3 (2,4) 

2 (1,6) 

1 (0,8) 

0 

0 

0 

1 

1 

1 
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Tableau XXXIV : Comparaisons entre les cohortes des types d’effet indésirable tous grades 
confondus rencontrés durant les 3 premiers mois (suite) 

Données 

EI de la cohorte 

contrôle 

(n=123) 

EI de la fraction de la 

cohorte expérimentale 

(n=22) 

p-

value 

EI respiratoires : 

     Dyspnée, n (%)  

     Embolie pulmonaire, n (%)  

     Essoufflement, n (%)  

     Toux, n (%)  

4 (3,3) 

1 (0,8) 

1 (0,8) 

2 (1,6) 

0 

1 (4,6) 

0 

0 

0 

1 (4,6) 

0,57 

1 

1 

1 

0,15 

EI de type saignement : 

     Bulle hémorragique, n (%)  

     Ecchymoses, n (%)  

     Epistaxis, n (%)  

     Gingivorragie, n (%)  

     Hématome, n (%)  

     Hémoptysie, n (%)  

     Oculaire, n (%)  

     Pétéchies, n (%)  

17 (13,8) 

1 (0,8) 

7 (5,7) 

1 (0,8) 

0 

4 (3,3) 

0 

1 (0,8) 

3 (2,4) 

5 (22,7) 

0 

2 (9,1) 

1 (4,6) 

1 (4,6) 

0 

1 (4,6) 

0 

0 

0,33 

1 

0,63 

0,28 

0,15 

1 

0,15 

1 

1 

Légende : 

HTA
1
 : Hypertension Artérielle 

RGO
2
 : Reflux Gastro-œsophagien 

ATB
3
 : Antibiotique 

 
Les résultats descriptifs sur les 12 premiers mois concernant le nombre de patients ayant 
subi au moins un EI tous grades confondus ou de grade ≥3 ainsi que les types d’EI rencontrés 
sont présentés dans les tableaux XXXV et XXXVI. Les données présentées pour la cohorte 
contrôle sont complètes, contrairement aux données présentées pour la cohorte 
expérimentale qui sont relatives à tous les patients, y compris ceux ayant peu ou pas encore 
de suivi. Aucune comparaison ne peut être faite car tous les patients de la cohorte 
expérimentale n’ont pas encore terminé leur suivi sur l’année. 
 
Tableau XXXV : Résultats préliminaires descriptifs du nombre de patient ayant présenté un EI 
de grade ≥3 ou tous grades confondus dans les deux cohortes au moment du recueil de 
données 

Données 

Cohorte contrôle 

(n=85) données 

complètes 

Cohorte expérimentale 

(n=26) données 

partielles 

EI tous grades confondus : 

Patients avec ≥ 1 EI sur la période de suivi, n (%) 

 

Nombre moyen d’EI par patient, Moyenne (écart-type) 

 

77 (90,6) 

 

3,5 (±2,9) 

 

16 (61,5) 

 

1,6 (± 7,7) 

EI grade ≥ 3 : 

Patients avec ≥ 1 EI sur la période de suivi, n (%) 

 

Nombre moyen d’EI par patient, Moyenne (écart-type) 

 

34 (40,0) 

 

0,8 (± 1,1) 

 

4 (15,4) 

 

0,3 (± 0,8) 
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Tableau XXXVI : Résultats descriptifs préliminaires des EI rencontrés dans les deux cohortes 
au moment du recueil de données 

Données 
EI cohorte contrôle 

(n=296) Données complètes 

EI cohorte expérimentale 

(n=41) Données partielles 

EI musculosquelettiques : 

     Asthénie, n (%) 

     Douleurs articulaires, n (%) 

     Douleurs musculaires, n (%) 

42 (14,2) 

26 (8,8) 

4 (1,4) 

12 (4,1) 

6 (14,6) 

3 (7,3) 

0 

3 (7,3) 

EI cutanés : 

     Eruption, n (%) 

     Prurit, n (%)  

     Xérose, n (%)  

17 (5,7) 

6 (2,0) 

10 (3,4) 

1 (0,3) 

3 (7,3) 

2 (4,9) 

1 (2,4) 

0 

EI cardiovasculaires : 

     Arythmie, n (%)  

     HTA
1
, n (%)  

     Hypotension Orthostatique, n (%)  

     Œdèmes des MI
2
, n (%)  

     Ulcère veineux des MI
2
, n (%)  

18 (6,1) 

9 (3,0) 

1 (0,3) 

1 (0,3) 

6 (2,0) 

1 (0,3) 

5 (12,2) 

0 

1 (2,4) 

0 

4 (9,8) 

0 

EI digestifs : 

     Anorexie, n (%)  

     Aphtose, n (%)  

     Constipation, n (%)  

     Diarrhées, n (%)  

     Nausées/vomissements, n (%)  

     Perte d'appétit, n (%)  

     RGO
3
, n (%)  

53 (17,9) 

1 (0,3) 

2 (0,7) 

3 (1,0) 

35 (11,8) 

6 (2,0) 

2 (0,7) 

4 (1,4) 

5 (12,2) 

0 

0 

3 (7,3) 

2 (4,9) 

0 

0 

0 

EI hématologiques : 

     Anémie, n (%)  

     Neutropénie, n (%)  

     Thrombopénie, n (%)  

39 (13,2) 

4 (1,4) 

21 (7,1) 

14 (4,7) 

2 (4,9) 

0 

2 (4,9) 

0 

EI hépatiques : 

     Toxicité hépatique, n (%) 

1 (0,3) 

1 (0,3) 

0 

0 

EI infectieux : 

     Inf. non grave non traitée, n (%)  

     Inf. non grave traité par ATB
4
, n (%)  

     Inf. grave, n (%)  

52 (17,6) 

15 (5,1) 

33 (11,1) 

4 (1,4) 

5 (12,2) 

1 (2,4) 

3 (7,3) 

1 (2,4) 

EI neurologiques : 

     Amnésie antérograde, n (%)  

     Céphalées, n (%)  

     Convulsions, n (%)  

     Trouble de l’audition, n (%)  

     Trouble de sensibilité, n (%)  

     Troubles mnésiques, n (%)  

     Vertiges, n (%)  

16 5,4) 

1 (0,3) 

6 (2,0) 

1 (0,3) 

2 (0,7) 

2 (0,7) 

1 (0,3) 

4 (1,4) 

3 (7,3) 

0 

0 

0 

0 

2 (4,9) 

0 

1 (2,4) 
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Tableau XXXVI : Résultats descriptifs préliminaires des EI rencontrés dans les deux cohortes 
au moment du recueil de données (suite) 

Données 
EI cohorte contrôle 

(n=296) Données complètes 

EI cohorte expérimentale 

(n=41) Données partielles 

EI oculaires : 

     Baisse de l’acuité visuelle, n (%)  

     Flous visuels, n (%)  

5 (1,7) 

4 (1,4) 

1 (0,3) 

0 

0 

0 

EI respiratoires : 

     Dyspnée, n (%)  

     Embolie pulmonaire, n (%)  

     Essoufflement, n (%)  

     Toux, n (%)  

8 (2,7) 

1 (0,3) 

1 (0,3) 

3 (1,0) 

3 (1,0) 

1 (2,4) 

0 

0 

0 

1 (2,4) 

EI de type saignement : 

     Bulle hémorragique, n (%)  

     Ecchymoses, n (%)  

     Epistaxis, n (%)  

     Gingivorragie, n (%)  

     Hématome, n (%)  

     Hémoptysie, n (%)  

     Hémothorax, n (%)  

     Majoration d’un saignement, n (%)  

     Méléna, n (%)  

     Oculaire, n (%)  

     Pétéchies, n (%)  

45 (15,2) 

1 (0,3) 

18 (6,1) 

6 (2,0) 

0 

5 (1,7) 

1 (0,3) 

1 (0,3) 
2 (0,7) 

1 (0,3) 

2 (0,7) 

8 (2,7) 

6 (14,6) 

0 

3 (7,3) 

1 (2,4) 

1 (2,4) 

0 

1 (2,4) 

0 

0 

0 

0 

0 

Légende : 

HTA
1
 : Hypertension Artérielle 

MI
2
 : Membre inférieur 

 

RGO
3
 : Reflux Gastro-œsophagien 

ATB
4
 : Antibiotique 

 
 

3.4. Discussion 

3.4.1. Des résultats encore précoces 

3.4.1.1. Résultats sur les arrêts et interruptions temporaires de la TAO 

Les résultats préliminaires présentés ne mettent pas en évidence d’impact des CP 
mises en place sur les arrêts ou interruptions temporaires de traitement au cours des 3 
premiers mois (tableau XXIX et figure 21). La poursuite de l’étude est nécessaire pour 
potentiellement observer un impact positif. Ysebaert et al. ont mis en place un suivi par 
téléphone par des Infirmières Diplômées d’Etat (IDE) des patients traités par ibrutinib [114]. 
Ce suivi téléphonique s’effectue tous les 15 jours pendant 6 mois, puis tous les mois jusqu’à 
1 an. Parmi les patients bénéficiant du suivi, 12,1% ont arrêté l’ibrutinib durant la première 
année contre 31,3% dans le groupe de patients n’ayant pas bénéficié du suivi téléphonique 
(p<0,001). Ces résultats sont encourageants pour notre étude, sachant que le pourcentage 
d’arrêt de traitement à 1 an de notre cohorte contrôle est similaire au groupe contrôle de 
cette étude. Une étude en « vraie vie » [115] a quant à elle montré que 14,5% de 372 
patients inclus ont arrêté leur traitement par ibrutinib dans les premiers mois de traitement 
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(temps médian de suivi de 3 mois). Ces données corroborent plus avec les données de la 
cohorte contrôle où le taux d’arrêt à 3 mois est de 13,0%. 

 
Dans le tableau XXX, nous observons une différence significative entre les deux 

cohortes en termes de décès, en défaveur de la cohorte expérimentale. Cette différence 
peut être attribuée à la prise en charge de patients plus fragiles par ibrutinib et atteints d’un 
LCM (2 patients sur les 3 de la cohorte expérimentale en sont décédés). En effet, l’évolution 
des pratiques et l’expérience acquise avec cette TAO peuvent être à l’origine d’une 
prescription moins restreinte et donc ouverte à des patients plus fragiles. Cependant, les 
résultats n’étant pas définitifs, il est impossible de conclure à l’heure actuelle sur la 
différence de taux de décès de patients qui peut également être dû à une répartition non 
homogène dans la cohorte expérimentale. 

 
Un essai clinique portant sur l’ibrutinib sur un suivi de 5 ans [116] a révélé un taux 

d’arrêt de traitement de 45,0% pour les patients naïfs de traitement pour leur LLC (dont 
19,0% lié à un EI et 6,0% lié à une progression) et de 72,0% pour les patients en rechute 
(dont 21,0% lié à un EI et 33,0% lié à une progression). Dans notre cohorte contrôle (tableau 
XXXI et tableau XXXII), la proportion d’arrêt de TAO est de 34,1% (dont 55,2% lié à un EI et 
20,7% lié à une progression de la pathologie ou une absence d’amélioration) sur l’année de 
suivi. Les patients suivis dans la cohorte contrôle sont majoritairement en rechute (97,6%) 
(tableau XVI) et les taux d’arrêt de la TAO à un an sont comparables entre notre cohorte 
contrôle et le groupe de patients en rechute de l’étude. 

 
Il est trop tôt pour pouvoir conclure concernant nos critères de jugement relatifs aux 

arrêts de la TAO. On peut cependant remarquer que les résultats observés concernant la 
cohorte contrôle sont relativement similaires à ceux retrouvés dans la littérature, en 
apportant la nuance que les durées de suivi ne sont pas forcément identiques, apportant 
ainsi un biais à cette remarque. 

 

3.4.1.2. Résultats sur les EI 

Concernant la survenue d’EI durant la première année de traitement (tableau XXXIII), 
le recul à 3 mois sur les EI ne nous permet pas de conclure à une différence significative. La 
conclusion est la même concernant les différences significatives retrouvées dans le tableau 
XXIV au sujet des types d’EI rencontrés. Des études en « vraie vie » comme celle d’Ysebaert 
et al. [115] indique que 73,4% des 428 patients inclus ont subi un EI de grade 1-2 et 33,2% 
ont subi un EI de grade 3 et plus sur une année de suivi. Nos résultats de la 
cohorte contrôle (tableau XXXV) sont similaires aux données de la littérature scientifique 
concernant la proportion de patients ayant subi des EI de grade 3 et plus sur une année de 
suivi et relativement comparable concernant les EI de grade 1-2. Cette donnée sera 
intéressante à comparer avec les résultats de la cohorte expérimentale pour justifier ou non 
de l’impact positif des CP sur la survenue d’EI au cours des 3 et 12 premiers mois de 
traitement. 
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3.4.2. A propos de la méthode d’évaluation développée 

3.4.2.1. Justification du choix des objectifs et critères de jugement 

L’objectif de la recherche est de montrer un impact des CP sur la prise en charge du 
patient. Pour cela, les critères de jugement ont été choisis à partir des recherches 
bibliographiques présentées en figure 7 et en annexe 2. Les critères de jugement décrits en 
annexe 2 sont les suivants : 

- Nombre de PPT détecté grâce à l’activité (5 articles) 
- Nombre d’EI évités (1 article) 
- Taux d’observance mesuré, associé au temps au bout duquel il y a arrêt de 

traitement (3 articles) 
Plusieurs articles (5 articles) traitent de la mise en place des CP et font un état des lieux à 
distance de leur mise en place avec présentation des indicateurs d’activité développés dans 
le centre concerné. 
 

Le choix de travailler sur l’impact des CP sur les arrêts de traitement est en lien avec 
l’impact négatif de ces derniers sur le pronostic du patient. En effet, L’étude de Barr et al. sur 
l’ibrutinib montre qu’un arrêt de 8 jours ou plus consécutifs du traitement diminuait 
significativement la survie sans progression des patients [59]. Ces arrêts de traitement sont 
souvent en lien avec les EI rencontrés. Des études menées par le UK CLL forum et Wang et 
al. dans la « vraie vie » concernant l’ibrutinib montrent que 11,0% [117] et 18,0% [118] sont 
dus à un EI, respectivement pour un temps médian de suivi de 10 mois, 16 mois. Une étude 
de Mato et al. portant sur l’ibrutinib et l’idelalisib [119] a montré que 51,0% des arrêts de 
traitement, peu importe la molécule, étaient dus à des EI pour un temps médian de suivi de 
17 mois. L’impact de CP sur les arrêts de traitement a déjà été démontré avec d’autres TAO 
comme la capécitabine dans une étude de Simons et al. de 2011 [68] ou encore avec une 
thérapie adjuvante dans le cancer gastrique dans une étude de Kimura et al. de 2017 [76]. 

 

3.4.2.2. Justification du choix du design 

Le choix du design de l’étude s’est déroulé par étape. Les design permettant les plus 
hauts niveaux de preuve comme recommandé par la HAS [120] ont été simulés les uns après 
les autres avec les critères locaux suivants, jusqu’à trouver le design permettant la faisabilité 
de l’étude :  

- La capacité de recrutement de patients traités par ibrutinib, idelalisib ou venetoclax 
au CHU. En effet, l’effectif de patients ayant débuté un traitement par ces molécules 
depuis la mise sur le marché de l’ibrutinib (fin d’année 2014) était d’environ 80 
patients et la capacité de recrutement estimée à 20 patients par an.  

- Le temps disponible pour réaliser l’étude. En effet, le nombre de sujets nécessaires 
est invariable pour permettre de montrer une différence significative. La capacité de 
recrutement de patient du centre influence le temps nécessaire pour atteindre 
l’effectif désiré qui ne peut être trop long pour éviter un biais de suivi. 

- La priorisation des différents objectifs du développement de la Pharmacie Clinique 
dans le service. En effet, un des objectifs de ce travail a été de développer et de 
rendre rapidement opérationnelles les CP, influençant de ce fait le choix des critères 
de l’étude d’impact.  
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Dans l’objectif d’avoir un niveau de preuve plus élevé, les études prospectives 
randomisées en aveugle sont les plus pertinentes. Cependant, ces conditions de pertinence 
ne sont pas toujours accessibles selon les modalités d’évaluation, la population et le temps 
disponible. Dans notre cas, l’étude en aveugle se révèle impossible à concevoir du fait de la 
nature de l’intervention (CP). Une étude prospective randomisée 1 :1 avec un bras contrôle 
et un bras interventionnel était envisageable. Il n’a cependant pas été retrouvé d’étude 
randomisée dans la littérature et le problème éthique de proposer la CP à un patient plutôt 
qu’un autre sur simple randomisation s’est posée. L’application de ce design dans notre cas 
de figure au CHU d’Angers se révélait compliquée du fait de la capacité de recrutement 
limitée et donc d’un allongement important de la durée de l’étude. Une étude prospective 
quasi-expérimentale se justifie pour diminuer l’influence de la capacité de recrutement sur 
le temps de l’étude, permettant ainsi de comparer une cohorte contrôle rétrospective à une 
cohorte expérimentale prospective. C’est le cas d’une étude d’Escudero-Vilaplana et al. de 
2016 qui compare une cohorte rétrospective à une cohorte prospective [121]. Ce design 
permet, par rapport à l’étude prospective randomisée 1 :1, de diminuer l’impact de la 
capacité de recrutement limitée mais n’a finalement pas été retenu dans notre cas. En effet, 
la volonté de développer rapidement les CP de manière opérationnelle dans le service 
s’opposait au temps relativement important que demande la mise en place d’une étude 
prospective interventionnelle (rédaction du protocole de recherche et passage de l’étude au 
Comité de Protection des Personnes (CPP)). Le choix du design de l’étude s’est donc porté 
sur celui présenté dans ce travail. 

 

3.4.2.3. Les limites observées 

Malgré la volonté d’éviter l’apparition d’un biais de sélection lors de la conception de 
l’étude, les résultats préliminaires indiquent pour le moment des différences significatives 
entre les deux cohortes pouvant provenir d’un biais de suivi.  
En effet, l’usage plus fréquent de la TAO en 1ère ligne de traitement de l’hémopathie dans la 
cohorte expérimentale peut être en lien avec l’octroi pour l’ibrutinib en 2017 de l’indication 
de traitement des adultes atteints d’une LLC en 1ère ligne en cas de délétion 17p ou de 
mutation TP53 pour lesquels une immunochimiothérapie est inadaptée [43].  
Ceci a de même pu influencer la moindre proportion de patients atteints d’une MW dans la 
cohorte expérimentale peut être dû à un recrutement de patients atteints d’une LLC plus 
important pour ces premiers résultats.  
On observe par ailleurs un changement dans les pratiques de prescriptions entre la période 
contrôle et la période expérimentale concernant le nombre d’initiation d’idelalisib et de 
venetoclax. En effet, aucune initiation d’idelalisib n’a eu lieu dans la cohorte expérimentale. 
Ceci peut s’expliquer par un taux d’arrêt proche de 50,0% de l’idelalisib du fait d’effet 
indésirable et d’une progression d’un tiers des patients sous traitement, faisant du 
venetoclax arrivé en 2018 sur le marché français un choix naturel par rapport à l’idelalisib 
[122]. 
 

Enfin, le recueil rétrospectif des données est effectué manuellement par le 
pharmacien, c’est-à-dire qu’aucune base de données automatisée ou aucun cahier 
d’observation électronique (e-CRF) n’a été développé. De ce fait, l’activité de recueil des 
données et l’analyse statistique associée sont chronophages, rendant impossible la 
transmission de cette analyse à une tiers personne impliquée dans le dispositif. 
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CONCLUSION 
 

Les CP mises en place au CHU d’Angers ont pour objectif d’optimiser la sécurisation de 
la prise en charge de patients sous TAO pouvant présenter des toxicités qui fragilisent leur 
adhésion thérapeutique et à fortiori le pronostic de leur maladie. Il s’agit d’une nouvelle 
activité de Pharmacie Clinique qui se développe depuis quelques années en France mais est 
novatrice au sein du CHU d’Angers. Suite à ce développement, d’autres disciplines médicales 
oncologiques telles que l’Oncologie Pédiatrique ou encore la Dermatologie souhaitent 
développer ce type d’accompagnement pour leurs patients. 

 
La Pharmacie Clinique est encore une discipline en plein essor en France, ayant besoin 

de se justifier pour exister, se développer et se pérenniser. C’est pourquoi il est primordial 
qu’à chaque mise en place d’une nouvelle activité relative à la Pharmacie Clinique, les 
acteurs réfléchissent et intègrent une démarche de recherche pour s’assurer du bénéfice 
apporté au patient et permettre de valoriser de manière rigoureuse ces nouvelles activités. 
L’étude rétrospective présentée dans ce travail est un exemple de tentative de justification 
associée à la mise en place d’une activité de Pharmacie Clinique. 
 

Les résultats présentés en réponse aux objectifs de comparaison de notre étude sont 
encore trop précoces pour permettre de tirer une conclusion sur un impact des CP. 
Cependant, la satisfaction des différents destinataires de cette nouvelle activité, à savoir le 
patient et les professionnels de santé impliqués (hématologues et pharmaciens d’officine), 
est encourageante et montre une volonté de poursuivre dans l’accompagnement pluri 
professionnel du patient, tout au long de son parcours de soins. 
 
 Le recul à un an de la mise en place des CP permet de remarquer les points à 
améliorer : optimiser l’évaluation de l’adhésion thérapeutique, améliorer l’accès au dispositif 
en développant une téléconsultation, mettre en évidence un impact de la CP initiale sur les 
connaissances du patient en évaluant la ligne de base et intégrer progressivement le 
pharmacien d’officine dans la réalisation du suivi de leurs patients. 
 
 Le dispositif est ainsi perfectible pour tenter de répondre au mieux aux besoins 
exprimés par l’ensemble des protagonistes impliqués et de sécuriser cette nouvelle prise en 
charge thérapeutique du cancer hors des murs de l’hôpital. 
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Annexe 1 : Principaux inhibiteurs et inducteurs des cytochromes P450 [123] 
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Annexe 2 : Tableau de revue de la littérature 
Auteur, année, 

[référence] 
Design de l’étude Population Durée Intervention Critères de jugement 

Babin et al., 
2019, [61] 

Etude prospective 
monocentrique 

- n = 65 
- patients débutant une 
radiothérapie sous temozolomide 
- tout patient sur sollicitation de 
l’oncologue 

12 mois - Bilan médicamenteux optimisé 
- Analyse pharmaceutique 
- Consultation pharmaceutique 

Description des indicateurs 
d’activité 

Bertsch et al., 
2016, [62] 

Etude prospective 
multicentrique 

- n = 15 
- issus de 3 cliniques 
oncologiques indépendantes 
- initiation thérapie 
anticancéreuse orale 

4 mois - Bilan médicamenteux optimisé 
- Consultation pharmaceutique d’initiation 
- Suivi téléphonique à 30 jours 

Description des indicateurs 
d’activité 

Bosnak et al., 
2018, [63] 

Etude prospective 
interventionnelle 
monocentrique 

- n = 102  
- traités par au moins 2 cycles de 
chimiothérapie ou pour 
administration chimiothérapie en 
hôpital de jour 

4 mois - Analyse pharmaceutique 
- Discussion avec le médecin des problèmes détectés 

- Nombre et type de problèmes 
pharmacothérapeutiques 

Edwards et al., 
2014, [64] 

Etude prospective 
randomisée 
monocentrique 

- n = 200 
- chimiothérapie IV 

Sans 
données 

groupe interventionnel :  
- Conciliation médicamenteuse 
- Analyse pharmaceutique 

- Nombre et type de problèmes 
pharmacothérapeutiques 
(pas de comparaison avec le 
groupe contrôle) 

Ribed et al., 
2016, [65] 

Etude prospective 
quasi-
expérimentale 

- n = 249 
- Patients ayant débuté une 
thérapie anticancéreuse orale 

6 mois - Education du patient 
- Analyse pharmaceutique 
- Gestion des effets indésirables 

- Proportion de patients 
présentant un effet indésirable 
à 1 mois et 6 mois 

Goh et al., 
2018, [66] 

Etude 
rétrospective  

- n = 389 
- âge ≥65 ans 
- ≥3 traitements chroniques 
- Chimiothérapie IV 
- Consentement verbal 
- ayant bénéficié d’une 
consultation pharmaceutique 

19 mois - Bilan médicamenteux optimisé 
- Analyse pharmaceutique 
- Encourager le patient à être proactif dans la gestion de ces 
pathologies chroniques 
- Evaluation de l’efficacité et de la tolérance à la chimiothérapie 

- Nombre et type de problèmes 
pharmacothérapeutiques 

Holle et al., 
2015, [67] 

Etude prospective 
multicentrique 

- n = 20 17 mois - Education et aide à la gestion des médicaments 
- Evaluation de l’adhésion et de la toxicité 
- Conseils sur les conduites à tenir 
 

Description des indicateurs 
d’activité 
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Auteur, année, 
[référence] 

Design de l’étude Population Durée Intervention Critères de jugement 

Kimura et al., 
2015, [68] 

Etude prospective 
quasi-
expérimentale 

- n = 94 groupe contrôle 
- n = 40 groupe expérimental 

42 mois Visite initiale 
- Recommandation au patient 
- plan de prise 
Visite de suivi 
- Evaluation de l’adhésion 
- Recueil des effets indésirables 
- Conseils au patient sur la chimiothérapie et les soins de confort 

Taux de persistance du 
traitement 

Monfort et al., 
2015, [69] 

Etude 
rétrospective et 
prospective 

- n = 30 
- patient avec 1

ère
 chimiothérapie 

pour cancer pulmonaire ou 
digestif et ayant bénéficié d’une 
consultation pharmaceutique 

1 mois - Analyse des dossiers patients 
- Questionnaire d’évaluation des consultations pharmaceutiques par 
les patients 

- Impact de la consultation 
pharmaceutique sur la prise en 
charge antiémétique 
- Satisfaction des patients 

Morgan et al., 
2017, [70] 

Etude prospective 
et rétrospective 
monocentrique 

- n = 66 patients pour ratio MPR, 
29 pour questionnaire 
téléphonique 
- Adulte, parlant anglais 
- initiation thérapie 
anticancéreuse orale 
Dispensée à l’hôpital 

Sans 
données 

- Calcul du « medication possession ratio (MRP) 
- Interview téléphonique de 15 mins 
- Contact téléphonique et questionnaire de 30 items 

- Ratio MPR 
- Réponses à l’enquête 
téléphonique 

Santucci et al., 
2014, [71] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Etude prospective 
multicentrique 

- n = 318 
- 1 an dans un service 
d’oncologie-hématologie (6 lits 
incluant), 1 an dans un service 
d’oncologie-pédiatrique et de 
pédiatrie (6 lits incluant), 6 mois 
dans un service de médecine 
interne (1 lit incluant) et 6 mois 
dans un service d’urgences 
 
 
 
 

4 ans - Conciliation médicamenteuse 
- Analyse pharmaceutique 
- Evaluation de l’adhésion thérapeutique du patient 
- Recherche de comportement à risque de survenue d’EIM 

- Taux d’hospitalisation 
imputable à un évènement 
- Évolution des évènements 
iatrogènes médicamenteux au 
cours de l’hospitalisation après 
mise en place des consultations 
pharmaceutiques 
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Auteur, année, 
[référence] 

Design de l’étude Population Durée Intervention Critères de jugement 

Simons et al., 
2011, [72] 

Etude prospective 
multicentrique 
avec groupe 
contrôle 

- n = 24 dans chaque groupe 126 jours Consultation d’initiation 
- Informations sur la thérapie orale et sur les soins de support 
- Analyse pharmaceutique 
- Plan de prise 
- Information sur la gestion du traitement et des effets indésirables 
Suivi téléphonique 1 fois par cycle 
- gestion des effets indésirables 
- gestion de la thérapie anticancéreuse 

- Adhésion et taux de 
persistance 

Wong et al., 
2014, [73] 

Etude 
rétrospective 

- n = 30 
 

Sans 
données 

- Education et aide à la gestion des médicaments 
- Evaluation de l’adhésion et de la toxicité 
- Conseils sur les conduites à tenir 

- Nombre et type de problèmes 
pharmacothérapeutiques 

Yeoh et al., 
2015, [74] 

Etude 
rétrospective 

- n = 294 
- âge ≥65 ans 
- ≥3 traitements chroniques 
- ayant bénéficié d’une 
consultation pharmaceutique 

25 mois - Conciliation médicamenteuse 
- Analyse pharmaceutique 

- Nombre et type de problèmes 
pharmacothérapeutiques 
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Annexe 3 : Courrier envoyé au patient en amont de la CP 
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Pharmacien :

Médicament : Date Consultation :

Pathologie : Médecin référent :

OUI NON

1 min

10 min
Co-traitements et évaluation 

des difficultés du patient

Evaluation de l 'auto-médication 

et habitudes particulières

Rencontrez-vous des difficultés avec vos traitements ?

Evaluation des modalités de 

préparation

Comment préparez-vous la prise de vos médicaments chez 

vous ? Pilulier ? Préparé par quelqu'un d'autre ? 

Difficultés pour avaler les comprimés ou gélules ?

Comment s'est déroulée votre prise en charge jusqu'à ce 

jour ? Avez-vous rencontré des difficultés particulières ?

(attention à recentrer si besoin)

(selon information collectée par téléphone) Prenez-vous 

occasionnellement d'autres medicaments si besoin ? Par 

exemple en cas de douleurs, de fièvre ou de maux de 

ventre ?

Certains produits naturels comme les plantes, les huiles 

essentielles peuvent modifier l 'action des médicaments. 

Consommez-vous des aliments particuliers ? Par exemple 

des tisanes ou du jus de pamplemousse ?

Avez-vous des allergies particulières (médicament, 

alimentation, …) ? Si oui qu'est ce qui vous est arrivé 

quand vous avez util isé ces produits?

Evaluation des difficultés du 

patient

Cette consultation est réalisée en parallèle de votre 

consultation avec le médecin. Il  ne s'agit pas d'un suivi 

médical.

Obtenir le consentement du 

patient

Point connaissance du patient

3 min
Point général sur la prise en 

charge du patient

2 min

Présentation de la 

consultation 

pharmaceutique

Comment vous sentez-vous en ce moment ?  

(fatigue, douleur, troubles dig, …)

Ressenti du patient sur son état 

global

(Si co-morbidités)  Lors de notre entretien téléphonique, 

nous avons discuté des traitements que vous prenez pour 

vos autres pathologies (les citer) . Comment se passe la 

prise en charge des autres pathologies ?

Ressenti du patient sur la prise 

en charge de sa maladie

Ressenti du patient sur la prise 

en charge des co-morbidités

Objectifs
Point abordé

Commentaires

Prise de contact

Durée Points abordés Mémo

Point présentation

Se présenter au patient

Nous allons discuter ensemble pendant environ 45min de 

votre traitement. L'objectif de cet entretien est que vous 

puissiez avoir les informations nécessaires ur votre 

traitement , que nous puissions répondre à vos questions 

et d'anticiper les difficultés que vous pourriez rencontrer 

avec votre traitement.

DDN : 

Prénom Patient :

NOM Patient :

Date début de TTT :

Consultation pharmaceutique

INITIALE

Annexe 4 : Trame d’entretien pour la CP initiale 
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Est-ce qu'il  vous arrive de ne pas prendre votre 

médicament car, certains jours, vous trouvez que votre 

traitement vous fait plus de mal que de bien ?

Evaluer l 'observance des 

traitements habituels non 

anticancéreux

5 min

Est-ce qu'il  vous arrive de prendre votre traitement en 

retard par rapport à l 'heure habituelle ?

Est-ce qu'il  vous arrive de ne pas prendre votre 

médicament car, certains jours, votre mémoire vous fait 

défaut ?

Prenons ce matin, avez-vous oublié de prendre un de vos 

traitements ?

Afin de vous aider dans la prise de votre traitement et 

anticiper les difficultés, je vais maintenant vous poser 

quelques questions pour voir si de manière général la 

prise de vos médicaments peut être difficile. Vous pouvez 

répondre tout à fait honnêtement à ces questions, nous ne 

sommes pas là pour vous juger mais pour améliorer votre 

vie quotidienne.

Depuis votre dernière consultation avec votre médecin 

traitant, avez-vous été en panne de médicament ?

10 min

Point évaluation du risque d'inobservance (Test de GIRERD)

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

Avez-vous des craintes à débuter le traitement ?

Connaissance du traitement 

anticancéreux oral et 

ressenti du patient

Le médecin vous a également parlé des effets indésirables 

du traitement. Qu'avez-vous compris ? Pouvez-vous me les 

expliquer ?

Compréhension des 

médicaments prescrits associés

Le médecin vous a également prescrit d'autres 

médicaments. Pouvez-vous me dire à quoi servent chacun 

d'entre eux ?

Evaluation de la confiance du 

patient en son traitement

Compréhension sur le 

traitement

Concernant votre nouveau traitement, pouvez-vous me 

réexpliquer avec vos mots ce que vous avez compris ?

Compréhension sur les effets 

indésirables
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15 min

Remettre le plan de prise journalier du traitement (+ 

traitement associés)

5 min

Cloture de l'entretien

Endroit de dispensation du 

traitement

Envoyer le patient chercher son traitement en officine ou 

en rétrocession hospitalière

Informer le patient 

(s'appuyer sur les document qui 

seront remis au patient)

Remettre la fiche d'information OMEDIT sur le traitement

Avez-vous besoin d'informations complémentaires 

concernant votre traitement ?

Nous arrivons au terme de notre entretien, reprenons 

ensembles les informations importantes

Evaluer si les informations 

importantes ont bien été 

comprises. Faire reformuler.

Suivi du traitement
S'assurer que le suivi du traitement est mis en place 

(bilan biologique, suivi de la tension, …)

Réexplication globale de la 

prescription

Reprendre chaque ligne de traitement pour revoir les 

modalités de prise (en profiter pour compléter le plan de 

prise)

Intervention du pharmacien

Repréciser si besoin les principaux effets indésirables en 

fonction du vécu et des connaissances du patient

Préciser les mesures de prévention et surveillance des 

effets indésirables

Effets indésirables et 

modalités de prévention et 

surveillance

Situations particulières

Préciser les modalités de prise de l'AKO et des traitements 

prescrits associés + prendre compte les habitudes et co-

traitements du patient

Préciser la conduite à tenir en cas de vomissements ou 

d'oubli de la dose

Modalités de prise

Confirmer les coordonnées des professionnels de santé de 

1er recours
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Annexe 5 : Carnet de suivi remis au patient (ibrutinib) 
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Annexe 6 : Questionnaire d’évaluation des connaissances (ibrutinib) et pondération du score 
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Sur et certain -1

Plutôt sur -0,75

A peu près sur -0,5

Peu certain -0,25

Peu certain +0,25

A peu près sur +0,5

Plutôt sur +0,75

Sur et certain +1

Réponse FAUSSE

Réponse VRAIE

Pondération
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Annexe 7 : fiche de recueil des EI collectés durant la CP de suivi 
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Annexe 8 : Compte-rendu de la CP à destination de l’hématologue et du médecin traitant 
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Annexe 9 : Compte-rendu de la CP à destination du pharmacien d’officine 
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Annexe 10 : Questionnaire de satisfaction suite à la CP initiale 
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Annexe 11 : Questionnaire de satisfaction suite à une ou plusieurs CP de suivi 

 



 





 
 

 

 

CORVAISIER Mathieu                                                                                                           

N°48 

 

 

Mise en place de consultations pharmaceutiques en Oncohématologie au CHU 

d’Angers et résultats préliminaires de l’évaluation de leurs impacts 

 

 

     De nouvelles Thérapies Anticancéreuses Orales (TAO) ont vu le jour ces 

dernières années dans certaines hémopathies malignes, apportant des bénéfices 

pronostiques et facilitant la prise des traitements pour les patients. Ces 

bénéfices peuvent être contrebalancés par des difficultés en lien avec la gestion 

du traitement à domicile et des effets indésirables fréquents potentiellement 

sévères. L’adhésion thérapeutique au traitement peut alors être compromise. 

Celle-ci est nécessaire afin d’améliorer le pronostic des patients et limiter les 

effets indésirables. Différents types de suivi peuvent être mis en place afin 

d’optimiser l’adhésion thérapeutique des patients à ces TAO. C’est le cas 

notamment des consultations pharmaceutiques (CP). 

     Les objectifs de ce mémoire de thèse sont de présenter les CP développées 

dans le service d’Oncohématologie au CHU d’Angers, pour les patients atteints 

d’une Leucémie Lymphoïde Chronique, d’une Maladie de Waldenström ou d’un Lymphome 

à Cellules du Manteau et traités par ibrutinib, idelalisib ou venetoclax ; de 

présenter l’étude d’évaluation de leurs impacts menée. Il s’agit d’une étude 

comparative rétrospective monocentrique de type « avant-après ». Son objectif 

principal est d’évaluer l’impact des CP sur la survenue d’arrêt des TAO ciblées 

durant la 1ère année de traitement. Les objectifs secondaires sont d’évaluer 

l’impact des CP sur la survenue d’interruption de traitement ou d’effets 

indésirables. Des résultats préliminaires sont présentés dans ce mémoire.  

     Les CP développées sont présentées dans ce mémoire, ainsi que les premiers 

indicateurs d’activité collectés. Bien que la cohorte de patients ayant bénéficié 

de CP soit actuellement restreinte, des résultats préliminaires de l’étude en 

lien avec l’objectif principal sont présentés dans ce travail. L’ensemble des 

résultats sera pris en compte pour poursuivre le développement des CP et 

permettre d’envisager leur extension à d’autres patients traités par d’autres 

TAO, tout en tenant compte des moyens pharmaceutiques qui pourront y être 

alloués. 
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