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ADL
AIM
AINS
AMM
ANSM
AOG
AVC
BNPV
CHU
CIRS-G
COMEDIMS
CRPV
DGOS
DMO
EAL
EGA
EGS
EIM
EMA
FSH
GDS
HAS
HbA1c
HDL-cholestérol
HEDIS
HER2
HMG-CoA
HPST
IADL
ICL
IMC
INCa
INSEE
INVS
IRM

LISTE DES ABREVIATIONS :

Activities of Daily Living

Accident latrogéne Médicamenteux
Anti-Inflammatoire Non Stéroidien
Autorisation de Mise sur le Marché

Agence Nationale de Sécurité du Médicament
Antenne d’OncoGériatrie

Accident Vasculaire Cérébral

Base Nationale de PharmacoVigilance
Centre Hospitalo-Universitaire

Cumulative lliness Rating Scale of Geriatrics
COmission du MEdicament et des Dlspositifs Médicaux Stériles
Centre Régional de PharmacoVigilance
Direction Générale de I'Offre de Soins
Densité Minérale Osseuse

Exploration d’'une Anomalie Lipidique
Evaluation Gériatrique Approfondie
Evaluation Gériatrique Standardisée
Evénement indésirable médicamenteux
European Medicines Agency

Hormone Follicuo-Stimulante

Geriatric Depression Scale

Haute Autorité de Santé

Hémoglobine glyquée

High Density Lipoprotéine cholestérol
Healthcare Effectiveness Data and Information Set
Human Epidermal growth factor Receptor-2
3-Hydroxy-3-MéthylGlutaryl-Coenzyme A
Hopital Patient Santé Territoire

Instrumental Activities of Daily Living

Institut de Cancérologie de Lorraine

Indice de Masse Corporelle

Institut National du Cancer

Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
Institut National de Veille Sanitaire

Imagerie par Résonnance Magnétique
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LDL-cholestérol Low Density Lipoprotein cholestérol

LH Luteinizing Hormone (ou Hormone Lutéinisante)

LH-RH Luteinizing Hormone Releasing Hormone

MDRD Modification of the Diet in Renal Disease

mmHg Millimétre de Mercure

MMS Mini Mental Status

MNA Mini Nutritional Assessment

MPI Médicaments Potentiellement Inappropriés

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NR Non Renseigné

OMeDIT Observatoire des Médicaments, des Dispositifs Médicaux et des

Innovations Thérapeutiques

OMS Organisation Mondiale de la Santé

PAM Problémes Associés aux Médicaments

PAS Pression Artérielle Systolique

PPS Programme Personnalisé de Soins

RANK Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B
RANKL Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand
RCP Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

RH Récepteurs Hormonaux

SERM Selective Estrogen Receptor Modulator

SFAP Société Frangaise d’Accompagnement et de soins Palliatifs
SNC Systéeme Nerveux Central

TDM TomoDensitoMétrie

THS Traitement Hormonal Substitutif

TMS Troubles Musculo-Squelettiques

UCOG Unité de Coordination en OncoGériatrie

ULCOG Unité Lorraine de Coordination en OncoGériatrie
UPCOG Unité Pilote de Coordination en OncoGériatrie
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INTRODUCTION :

Prés d’un tiers des cancers touche des personnes agées de plus de 75 ans et d’aprés
les projections démographiques, cette proportion devrait atteindre 50% d’ici 2050 [INCa 2009].
Les enjeux en termes de santé publique sont importants puisque cette population nécessite
une prise en charge oncogériatrique spécifique, faisant intervenir différents professionnels de
santé et nécessitant des moyens adaptés. Cette problématique a d’ailleurs été intégrée dans
les différents plans cancers successifs lancés par le gouvernement et des unités de
coordination en oncogériatrie (UCOG) ont été créées.

Parallelement a ce phénoméne, le pharmacien, s’est vu attribuer de nouvelles missions
de santé publique a travers la loi HPST de 2009. Avec ces nouvelles responsabilités, son
intégration dans les UCOG et la mise sur le marché de nombreuses spécialités
anticancéreuses disponibles a l'officine, le pharmacien se doit de se former et d’apporter sa
contribution au sein des équipes oncogériatriques et multidisciplinaires.

Afin de mettre en évidence l'apport du pharmacien, qu’il soit hospitalier ou officinal,
dans une telle équipe, nous avons choisi 'exemple du cancer du sein de la femme agée traité
par inhibiteurs de I'aromatase (IA). Le cancer du sein représente le cancer le plus fréquent
chez la femme avec un taux d’incidence de 88,0 et un taux de mortalité de 15,7 pour 100 000
personnes-années en 2012 [INCa 2013]. Les inhibiteurs de 'aromatase sont, quant a eux, des
traitements ambulatoires disponibles a [I'officine, pour lesquels le pharmacien a un réle
important de conseil et de suivi.

Durant ce travail, nous avons consulté 74 dossiers de patientes agées de I'Institut de
Cancérologie de Lorraine (ICL), pour qui un traitement du cancer du sein, quel que soit le
stade, par inhibiteurs de 'aromatase était envisagé ou débuté depuis peu de temps. Cette
étude observationnelle nous a permis de mettre en évidence les étapes du parcours de soins
des patientes pour lesquelles l'intervention d’'un pharmacien est nécessaire afin d’optimiser leur
prise en charge.

Dans une premiere partie nous définirons l'oncogériatrie et nous aborderons les
différents probléemes rencontrés dans la prise en charge des personnes agées atteintes d’'un
cancer. Dans une seconde partie nous nous intéresserons aux particularités du cancer du sein
de la femme agée. Ensuite, une troisieme partie sera consacrée aux inhibiteurs de 'aromatase
et a leurs risques iatrogénes, notamment musculo-squelettiques. Enfin, dans la derniére partie
de ce travail, nous mettrons en avant I'apport du pharmacien dans la prise en charge
pluridisciplinaire du cancer du sein de la femme agée traitée par inhibiteurs de I'aromatase
suite aux investigations menées a I'lCL. Nous proposerons un support pour I'évaluation
pharmaceutique des patientes par un pharmacien hospitalier, ainsi que des outils nécessaires
a la dispensation des inhibiteurs de 'aromatase, a la réalisation d’entretiens pharmaceutiques

et au suivi des patientes a l'officine.
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PARTIE | : ONCOGERIATRIE :

1. Concept:

Le vieillissement de la population est un phénoméne démographique majeur. L’age est
un des facteurs de risques principaux de développer un cancer. Ce dernier est de plus en plus
considéré comme une maladie du sujet agé. L’évolution démographique contribue a une
augmentation considérable des cas de cancer chez les sujets agés. Le taux d’incidence des
cancers chez les femmes de 65 ans et plus était de 1278,4 pour 100 000 personnes en 2012,
alors que celui des cancers chez les femmes tous &ges confondus, la méme année, était de
252,2 pour 100 000 personnes-années [INCa 2013]. Ainsi, de nos jours prés d'un tiers des
cancers concerne des personnes agees de plus de 75 ans. Le cancer du sujet 4gé est donc un
probléme de santé publique actuel qui va s’amplifier dans les années a venir.

C’est suite a ces constations que le gouvernement a intégré ce sujet dans ses différents
plans cancers et que I'Institut National du Cancer (INCa) a mis en place sur le territoire francgais
des unités de coordination en oncogériatrie (UCOG) dont les objectifs sont d’adapter les
traitements aux patients agés, de promouvoir leur prise en charge, de contribuer a la recherche

en oncogériatrie et de soutenir la formation et l'information sur ce sujet.

1.1 Définition :

Le terme d’oncogériatrie serait né en 1983 lors d’'un symposium intitulé « Perspectives
on prevention and treatment of cancer in the elderly ». Ce symposium réunissait le National
Cancer Institute et le National Institute of Ageing et posait le probléeme de la spécificité de la
prise en charge du patient agé atteint de cancer ainsi que de la nécessité d’avoir recours a des
compétences particuliéres. L’oncogériatrie résulte du rapprochement de deux spécialités
complémentaires : la gériatrie et 'oncologie pour une approche globale de la personne agée

atteinte de cancer. [Yancik R., et al. 1983]

Dans un premier temps, I'oncogériatrie a rassemblé des oncologues sensibilisés aux
spécificités de prise en charge de leurs patients agés. Mais rapidement, la nécessité de
travailler de maniére multidisciplinaire s’est fait ressentir. Le patient 4gé cancéreux présente
des particularités qui font que sa prise en charge ne peut se limiter au seul soin du cancer.
L’objectif global de la démarche est d’assurer une prise en charge adaptée et optimale a
chaque patient &gé atteint de cancer et cela est possible grace a une collaboration entre les
professionnels de santé : oncologues, gériatres, médecins généralistes, pharmaciens et d’'une

maniere plus large, 'ensemble des acteurs de santé intervenant a un moment ou a un autre
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dans I'évaluation de I'état du patient ou dans la conduite du traitement. Ainsi la prise en charge
doit prendre en compte le patient dans sa globalité. [INCa. 2009]

Un des problémes rencontré dans la prise en charge des patients &gés atteints de
cancer est I'absence de données fondées sur des preuves du fait de leur sous-représentation
dans les essais cliniques. Il existe un réel manque d’études et de publications sur la pathologie
cancéreuse et les traitements du sujet agé alors que la fréquence des cas de cancer dans cette
population est élevée. En effet, la majorité des études validant des protocoles en cancérologie
est réalisée chez des patients de moins de 65 ans, alors que prés de la moitié des cancers
apparait aprés 65 ans. Or, en I'absence d’études, les recommandations pour la population
générale ne peuvent pas étre extrapolées aux personnes agées. [Broekhuizen K., et al. 2015]
Pour remédier a cela, un des quatre objectifs des UCOG est de contribuer au développement

de la recherche en oncogériatrie.

1.2 Epidémiologie:

Tableau | : Taux d’incidence du cancer pour 100 000 personnes et en fonction de la tranche d’age et du
sexe, en 2012. [INCa. 2013]

HOMME FEMME
65 ans et + 2539,2 1278,4
65 - 74 ans 2328,8 11149
75 -84 ans 1768,8 11171
85ans et + 2828,7 1488,0

L’incidence du cancer chez le sujet &gé, c'est-a-dire le nombre de nouveaux cas
diagnostiqués, en 2012 en France et par tranche d’age de plus de 65 ans est illustré dans le
tableau |. Le cancer est considéré comme une maladie du sujet 4gé car son incidence
augmente au cours de la vie. Toujours en 2012, 58,9% de la totalité des cancers, tous ages
confondus, ont été estimés chez des personnes de 65 ans et plus. Cependant, 'dage de
survenue est trés dépendant de la localisation du cancer. En ce qui concerne la mortalité, 73%
de la totalité des décés par cancer ont été observés chez des sujets de 65 ans et plus en 2012
en France. [INCa. 2013]

La fréquence des cancers augmente avec I'dge mais la polypathologie fréquente des
personnes agées, diminue la part du cancer dans I'ensemble des causes de mortalité. Ce
paradoxe met en évidence un sujet majeur de la gériatrie, celui des comorbidités.

Toutefois, la survie relative des patients cancéreux de plus de 75 ans reste tout de
méme inférieure a celle des patients plus jeunes.

Les cancers les plus fréquents en 2012 chez les personnes agées de plus de 65 ans,

sont chez 'homme : le cancer de la prostate (35 509 cas), le cancer du célon-rectum (16 167
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cas), et le cancer du poumon (15 808 cas). Chez la femme, il s’agit : du cancer du sein (22 368
cas), du cancer cblon-rectum (13 762 cas) et du cancer du poumon (5 718 cas). [INCa 2013]

Le cancer du sein est le premier cancer en termes d’incidence chez la femme. En 2012,
48 763 nouveaux cas ont été estimés tous ages confondus, soit prés de 14% de 'ensemble
des cancers et 31,5% des cancers féminins. Son incidence augmente de maniére significative
avec l'avancée en age. Ainsi, plus de la moitié des nouveaux cas survient chez les femmes
ageées de 50 a 74 ans, et 46% des cancers du sein sont diagnostiqués chez des femmes de 65
ans et plus. L'incidence maximale est observée entre 60 et 69 ans et 'age médian est de 63
ans. Toujours en 2012, son taux d’incidence était estimé a 88,0 pour 100 000 personnes-
années. [INCa 2013]

D’aprés I'Institut National de Veille Sanitaire (INVS), la survie nette, c'est-a-dire la survie
observée si la seule cause de décés possible était le cancer du sein, diminue avec I'age a
partir de 45 ans, elle est de 83% a 10 ans chez les femmes de 45 a 54 ans, et de 65%
seulement pour les femmes de 75 ans et plus (tableau Il).

Cependant cette survie nette n’est que de 75% a 10 ans chez les femmes de moins de
45 ans.

En ce qui concerne la survie brute, c'est-a-dire la survie toutes causes de déces
confondue, celle-ci n’est que de 28% chez les femmes de 75 ans et plus, ce qui met en

évidence une fois encore, 'importance des comorbidités dans cette population.

Tableau Il : Survie brute et nette (%) du cancer du sein, a 1, 3, 5 et 10 ans en fonction de I'age. [INVS 2013]

1 an Jans 5 ans 10 ans

brute nette brute nette brute nette brute nette

[15:45] 98[98-99] 98 [98-99] 02 [91-92] 92 [91-93] 86 [85-86] 86 [83-87] 74 1 75[74-76]
[45:55[ 981[98-99] 99[98-99] 03193-94] 94194-94] 89 [88-89] 90 [89-90] 8O [ ] 83[82-83]
[55:65] 97[97-98] 98 [98-98] 91-92] 93 [92-93] 86 [85-86] 88 [88-89] 75 [14-76]  80[79-81]

| [63-65]

| [27-29]

| [65-65]

o1
[65;75] 96[95-96] 97 [97-97] 87 [87-88] 91 [90-91] 80 [80-81] 86 [85-87] 64 [63-65] 76 [75-77]
[75:++[ 87[86-87] 92[92-93] 69 [68-69] 83 [82-84] 54[53-55] 76 [74-77] 28[27-29] 65 [62-68]
Tous 05[95-96] 97[97-97] 87 [36-87] 91 [90-91] 79[79-80] 86 [85-86] 65 [65-65] 76 [16-77]

1.3 Projet de vie de la patiente et parcours de soins :

Il est indispensable de voir avec la patiente comment elle envisage sa prise en charge
et quelles sont ses attentes. De nos jours, la majorité des personnes agées atteintes de
cancers accepte les traitements proposés. De méme que pour les adultes plus jeunes, une
information claire et précise doit étre donnée. En effet, les souhaits des patients 4gés ont été

analysés dans une étude qui a montré qu’ils n’étaient pas réfractaires a entreprendre un
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traitement « lourd » lorsque celui-ci leur était exposé de maniére précise sans omettre les

effets indésirables. [Extermann M., et al 2003]

Une fois le diagnostic posé et la situation cancérologique analysée en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP), la patiente va entrer dans un parcours personnalisé de
soins (PPS) et idéalement étre guidée au sein d’une plateforme d’oncogériatrie. Cette
plateforme peut faire partie d’'un réseau virtuel d’oncogériatrie autour duquel différents
professionnels de santé : oncologues, gériatres, médecins généralistes, infirmiéres mais aussi
pharmaciens, peuvent participer.

L’objectif de la personnalisation du parcours de soins est la distinction des patientes
pour lesquelles la quantité de vie sera privilégiée et celles pour lesquelles c’est la qualité de vie
qui sera privilégiée. Ainsi :

- Les patientes les plus vulnérables (frail) bénéficieront de plus de soins de support dans

I'objectif d’'améliorer leur qualité de vie,

- Les patientes les plus valides (fit) bénéficieront de plus de traitement spécifiques dans

I'objectif de prolonger leur vie. [Colloca G., et al. 2015]

La pathologie cancéreuse nécessite une prise en charge multiprofessionnelle et
multidisciplinaire, dans le sens ou la prise en charge pourra nécessiter le recours a différents
spécialistes en oncologie mais aussi la participation d’autres professionnels de santé en plus
des oncologues, pour prendre en charge les pathologies associées au cancer. L’intervention
des pharmaciens, des diététiciens ou des assistants sociaux est recommandée afin de rendre
les traitements accessibles, plus sdrs et efficaces. Enfin, de par leur proximité et leur souci du
bien étre des patients, les infirmiers ont un réle primordial dans la prise en charge des

personnes agées atteintes de pathologie cancéreuse. [Aapro M., et al. 2010]

2. La patiente agée :

2.1 Définition de la patiente agée :

Il est trés difficile au vu de la complexité et de I'hétérogénéité des situations de retenir
'age « en soi » ou age chronologique comme critére pour les choix thérapeutiques. Définir un
seuil a partir duquel les personnes sont considérées comme trop dgées pour un traitement
optimal n’est pas éthique.

L’age chronologique ne suffit pas toujours a appréhender la population agée. En effet,
du fait de la grande variabilité des situations, il est impératif de tenir compte de I'age

physiologique des individus.
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Il parait évident qu’'une personne de 65 ans sans comorbidité paraitra « plus jeune »
qu’'une personne du méme &ge avec une ou plusieurs comorbidités. C’est pourquoi la
personne agée est également définie comme toute personne de 75 ans et plus, ou toute
personne de 65 ans et plus souffrant d’'une ou plusieurs comorbidités. [OMéDIT Centre 2014]

Les notions de santé, de fragilité et de qualité de vie interferent avec la seule notion de
chronologie. Il est donc important de distinguer 'age chronologique de I'age biologique. Les
individus ne vieillissent pas tous au méme rythme, pour certains, le vieillissement se fait dans
la continuité de 'age mdr, sans perte sociale ou maladie, pour d’autres, il s’accompagne de
restrictions d’activités, d’un repli sur eux-mémes, de maladies et d’'une perte d’autonomie. C’est

cette hétérogénéité de la vieillesse qui en fait une notion difficile a définir et a étudier.

L’age chronologique ou age « administratif », est déterminé a partir de la date de
naissance de lindividu et ne reflete quen partie le vieillissement personnel. L’'age
physiologique, encore appelé age biologique, renseigne sur I'état fonctionnel ou physiologique
exact de lindividu. Il peut dailleurs correspondre a I'age chronologique. Mais, la grande
hétérogénéité de la population fait que certaines personnes paraissent plus vieilles que leur
age chronologique. Ce sont des personnes qui sont physiologiquement plus agées que ne le
voudrait leur age chronologique. Ainsi, I'état général des patients importe plus que I'adge pour

établir un pronostic et choisir une thérapeutique.

La fragilité est un concept reconnu en gériatrie mais difficile a définir. Cette notion
recouvre a la fois un syndrome clinique et un processus croissant de vulnérabilité prédisposant
au déclin fonctionnel. Ce concept permettrait d’apprécier et de mieux comprendre
'hétérogénéité de la population agée en offrant la possibilité d’avoir une meilleure
compréhension de la santé de la personne agée autrement que par I'analyse médicale. La
fragilité pourrait se définir comme « une diminution de ’homéostasie et de la résistance face au
stress, qui augmente la vulnérabilité et les risques d’effets néfastes, tels que la progression
d'une maladie, des chutes, des incapacités et la mort prématurée, par baisse des réserves
fonctionnelles. » [INCa. 2009]

Les travaux de Fried [Fried et al. 1998] et ceux d’autres auteurs comme Arveux, Trivalle
ou Rockwood, illustrent les incertitudes au sujet de ce concept de fragilité.

Fried retient une approche pragmatique de la fragilité reposant sur des critéres
fonctionnels accordant beaucoup de poids a I'état musculosquelettique : syndrome clinique
pour lequel au moins 3 des critéres suivants sont retrouves :

e Réduction de la force musculaire,
o Fatigue,
e Reéduction de l'activité,

o Perte de poids récente et involontaire,
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o Ralentissement de la vitesse de marche.

Pour Arveux, la fragilit¢é résulte de [linteraction entre des facteurs physiques,
neuropsychologiques, sociaux et environnementaux.

Pour Rockwood un déséquilibre fonctionnel serait a l'origine de la fragilité. Toujours
selon Rockwood, il n’existe pas une définition de la fragilité mais plusieurs.

Enfin, pour Trivalle, la fragilité serait un état intermédiaire entre un vieillissement
habituel et un vieillissement pathologique. [Dramé M., et al. 2004]

Un sujet agé fragile est un sujet dont les capacités a faire face a une agression méme
minime sont réduites. Ce sont des sujets a haut risque de décompensation et de perte
d’autonomie. La fragilité est trés répandue dans la population gériatrique et est considérée
comme un facteur de risque de développer divers problémes de santé. Ce syndrome est

associé a un risque accru de mortalité, d’institutionnalisation, de chutes et d’hospitalisations.

La qualité de vie est un concept subjectif et complexe permettant d’exprimer sa
satisfaction par rapport a sa condition de vie. C’est donc une notion difficile a définir qui est
influencée par de nombreux facteurs tels que : I'état physique et psychologique de la personne,
sa situation sociale et économique ou encore ses origines culturelles et ses aspirations de vie.
La personne peut qualifier sa qualité de vie en fonction de 'importance qu’elle porte a chacun
de ces aspects. Cette qualification refléte la perception que la personne a d’elle-méme et de
son environnement en fonction de sa santé. Cette qualité de vie est donc variable d’un individu

a un autre mais également pour un méme individu au cours de sa vie. [Barbeau G., et al. 1991]

Enfin, la santé des sujets agés est également dépendante du patrimoine génétique, de
la sénescence et des critéres socio-économiques. Rappelons que selon 'OMS, la santé se
définit comme étant un « état complet de bien-étre physique, mental et social ; cette définition

pouvant inclure la présence de maladie ou d’infirmité ».

2.2 Droits de la patiente agée et questionnements éthiques:

En oncogériatrie, les questionnements éthiques sont nombreux et il est essentiel de
mettre en évidence l'importance du devoir d’information et de gestion de la décision des
patientes agées en oncologie. La prise en charge oncogériatrique ne se limite pas aux seuls
soins du cancer comme pourrait le penser les patients, mais sous-entend également
'exploration plus ou moins systématique de domaines comme les fonctions cognitives pour
lesquels les patients ne se sont pas nécessairement préparés. Le plan de soins s’étend au-

dela du traitement du cancer et ne pourra se faire qu’avec I'accord du patient. [INCa 2009]

Afin d’analyser les souhaits exprimés par la patiente par rapport aux éventuels traitements,

il convient d’évaluer trois points :
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- L’aptitude de la personne a prendre des décisions médicales pour elle-méme,

- L’avis du patient ou de la personne de confiance,

- L’importance de désigner une personne de confiance lorsque cela est nécessaire.
[ONCOLOR 2014]

3. L’oncogériatrie en France :

En France, le travail multidisciplinaire en oncogériatrie est encouragé par le
gouvernement dans ses différents plans cancers qui préconisent notamment une optimisation
de la prise en charge des personnes agées atteintes de cancer, et par I'Institut National du

Cancer (INCa) qui a permis le financement d’unités pilotes de coordination en oncogériatrie.

3.1 Plans cancer :

Le premier plan cancer, 2003-2009, a été lancé le 24 mars 2003 par le Président de la
République Jacques Chirac. Son objectif principal est la prévention et la diminution de la
mortalité par cancer de 20% en 2007. Déja, il y est mentionné le probléeme de la prise en
charge du patient agé atteint de cancer. Ainsi la mesure 38 de ce plan s’intitule : « mieux
adapter les modes de prise en charge et les traitements aux spécificités des personnes
agées ». C'est également a l'occasion de ce premier plan cancer qua été crée ['Institut
National du Cancer ou INCa le 9 aolt 2004.

Suite a ce premier plan cancer, un deuxieme, le plan cancer 2009-2013 a vu le jour. Il a
pour but de consolider les acquis du plan précédent et d'ouvrir de nouvelles voies. Il se
structure autour de cing grands axes: «recherche », « observation », « prévention et
dépistage », « soins » et I'axe « vivre pendant et aprés le cancer ». Des organisations ont été
créées pour la prise en charge des enfants, des personnes agées et des personnes atteintes
de cancers rares. La personnalisation de la prise en charge, avec la mise en place des
Programmes Personnalisés de Soins (PPS) et de l'aprés cancer a été expérimentée, et la
participation aux essais cliniques a progressé. Il y est également question, la encore, de
'oncogériatrie, dans la mesure 23.4 : « amélioration de la prise en charge des personnes

agées atteintes de cancer ».

Enfin, le troisieme plan cancer, plan cancer 2014-2019, a été lancé le 4 février 2014 par
le Président de la République Francois Hollande. Il a pour objectif de donner a chacun en
France, les mémes chances de guérir et de mettre le plus rapidement possible les innovations
au service des malades. La prévention et le dépistage restent également une priorité de ce

troisieme plan cancer. Enfin, la poursuite des actions déja engagées pour la prise en charge
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des personnes agées est prévue dans ce nouveau plan qui assure I'évolution des formations et
des pratiques professionnelles et incite a la recherche en oncogériatrie.

Chaque plan a amené une dynamique bénéfique dans la solidarité et la lutte contre le
cancer et a permis des avancées majeures dans ce domaine.
[INCa 2014]

3.2 Unités en oncogeériatrie :

Afin de répondre aux mesures des plans cancer et notamment suite a la mesure 38 du
plan cancer 2003-2007 dont I'objectif est de mieux adapter les modes de prise en charge et les
traitements aux spécificités des personnes agées, I'INCa a initié un appel a projets en 2005
visant a créer des unités pilotes de coordination en oncogériatrie (UPCOG). Suite a cela, 15
UPCOG réparties sur 'ensemble du territoire frangais ont vu le jour depuis 2006. Elles ont été
mises en place dans le but de développer la recherche, de diffuser les bonnes pratiques en
oncogériatrie et de permettre d’optimiser la prise en charge des personnes agées atteintes de

cancers.

Dans le but de poursuivre le développement de I'oncogériatrie, 'INCa et la DGOS ont
décidé de mettre fin a cette période pilote en lancant depuis 2011, des appels a projets visant a
soutenir le déploiement national d’unités de coordinations en oncogériatrie (UCOG). Leur
objectif est d’'améliorer la prise en charge des personnes agées atteintes de cancer, de rendre
la prise en charge oncogériatrique accessible sur 'ensemble du territoire et d’optimiser les
compétences grace a une coordination accrue entre les différents acteurs et professionnels de
santé. Il existe actuellement 24 UCOG sur le territoire frangais, et 4 antennes d’oncogériatrie
(AOG) ont également été créées dans les régions ne bénéficiant pas d’'UCOG, dans un objectif
de réduction des inégalités de santé. La figure 1 donne la répartition de ces unités sur le

territoire francgais en 2013.

Les quatre principales missions des UCOG sont de :

- Mieux adapter les traitements des patients &gés atteints de cancer par des
décisions conjointes oncologues-gériatre.

- Promouvoir la prise en charge de ces patients dans la région afin de la rendre
accessible a tous.

- Contribuer au développement de la recherche en oncogériatrie.

- Soutenir la formation et I'information en oncogériatrie.

Les AOG ont pour but d'assurer la partie « soins » des missions des UCOG. En
particulier adapter le traitement anticancéreux et prendre en charge les pathologies

gériatriques dans tous les établissements autorisés pour le traitement du cancer.
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Figure 1 : Carte de répartition des unités en oncogériatrie en France en aolit 2013 (INCa)

En Lorraine, le Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Nancy et [llInstitut de
Cancérologie de Lorraine (ICL) de Vandceuvre-lés-Nancy ont répondu a l'appel d’offre de
'INCa en janvier 2013 et forment désormais l'unité Lorraine de coordination en oncogériatrie
(ULCOG). Ses objectifs sont notamment, d’adapter la prise en charge des patients agés

atteints de cancer et de lutter contre le sous-diagnostic et le retard de diagnostic.

4. Evaluation gériatrique standardisée :

La grande hétérogénéité de la population gériatrique requiert une prise en charge
personnalisée afin d’optimiser et d’adapter le traitement a I'état et a 'dge physiologique du
patient et non pas a son age chronologique. En effet, la présence de comorbidités, de
dépendances fonctionnelles, de troubles psychocognitifs, d'une dénutrition, d’une
polymédication, d’un contexte social précaire peuvent interférer avec une prise en charge
« classique » du cancer et nécessiter un Programme Personnalisé de Soins (PPS).

Avant d’élaborer le programme personnalisé de soins, il est donc indispensable de

connaitre les caractéristiques du cancer mais également celles de la patiente. Pour cela,
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'évaluation gériatrique standardisée (EGS), est une méthode d’évaluation validée et
standardisée de I'état de santé d’'une personne agée. Elle permet d’obtenir une estimation de la
globalité des paramétres de son état de santé. Il s’agit d’'une évaluation multidisciplinaire
destinée a identifier la nature et lintensité des problémes potentiels et des affections
fréquentes d’'une personne agée pouvant interagir avec sa prise en charge oncogériatrique, et
si possible d’expliquer et de résoudre ces problémes par lintermédiaire d'un plan
d’intervention. Dans leur parcours de soins, les personnes agées peuvent donc bénéficier
d’'une évaluation multidisciplinaire permettant d’aider, avec les résultats du bilan oncologique, a
la décision thérapeutique prise en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Cette
évaluation vise a dégager et a hiérarchiser les priorités dans l'organisation des soins et a
personnaliser la prise en charge.

L’'objectif de cette évaluation gériatrique standardisée (EGS) est d’évaluer le rapport
bénéfice/risque des différentes options thérapeutiques possibles en fonction des ressources du
patient. Les motivations ainsi que la qualité de vie du patient sont évaluées dans le but
d’élaborer avec lui un projet de soins et un projet de vie. L’'objectif étant de traiter le patient
dans son ensemble tout en respectant le principe fondamental : « Primum non nocere ».
(D’abord ne pas nuire)

L’EGS s’appuie sur l'utilisation d’outils et d’échelles validés qui permettent de mesurer
'état nutritionnel, I'état thymique, le risque de chute ou encore les fonctions cognitives et
faciliter le dépistage de la fragilité, afin de mettre en évidence des déficits qui devront étre
corrigés avant la mise en place d'un traitement personnalisé. Il existe des recommandations
émises par le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) pour une évaluation optimale
des patients &gés atteints de cancer :

- L’estimation des comorbidités pouvant interférer avec le traitement du cancer,

- L’estimation des problémes économiques et sociaux pouvant interférer avec le

traitement du cancer,

- L’évaluation de la dépendance (activités de la vie quotidienne (ADL) et activités
instrumentales de la vie quotidienne (IADL)) et de l'autonomie c'est-a-dire de la
capacité a se gérer soi-méme,

- Identification des personnes agées fragiles pour lesquelles le traitement spécifique
devra étre adapté et dans certains cas exclusivement palliatif,

- L’évaluation des capacités cognitives notamment, permettant de dépister des
troubles cognitifs susceptibles de limiter les traitements lourds et invasifs et de
compromettre la compliance et le suivi des traitements.

- L’évaluation de I'état nutritionnel (MNA : mini nutritional assessment, albuminémie)
et un support nutritionnel précoce adapte,

- Le dépistage d’un syndrome dépressif notamment par la Geriatric Depression Scale

(GDS), qui pourrait majorer les difficultés de prise en charge et de suivi.

Page 18



Selon Balducci et Extermann, trois groupes de patients peuvent étre distingués :

I- Le groupe « vieillissement harmonieux » dans lequel les patients sont dépourvus
de syndrome gériatrique, de comorbidités importantes et de dépendance,

[I- Le groupe « vieillissement usuel » qui comporte des patients dépendants pour
au moins un item de I'|ADL, ou des patients avec des comorbidités n’engageant
pas le pronostic vital ou bien des patients sans syndrome gériatrique grave et/ou
non contrdle,

[ll- Le groupe « vieillissement pathologique » dans lequel nous retrouvons des
patients de plus de 85 ans ou des patients dépendants pour au moins un item
de I'ADL, ou avec une comorbidité séveére entrainant une limitation constante de

la vie courante ou des patients avec un ou plusieurs syndromes gériatriques.

Toujours selon Balducci, le préalable a tout traitement anticancéreux chez un patient

agé, est la réponse aux questions suivantes :

Quelle est la place du cancer parmi 'ensemble des problémes de santé du patient ?
Cette question met en évidence le probleme des comorbidités.

Le patient va-t-il mourir du cancer ou avec le cancer ? Il s’agit la de s’interroger sur
le pronostic.

Le patient va-t-il souffrir de son cancer ? Sa qualité de vie est-elle menacée ? Il
s’agit de se questionner sur la qualité de vie du patient.

Le patient peut-il tolérer le traitement de son cancer sans risque de complications
potentiellement fatales ? Est-l en mesure de supporter un traitement
potentiellement agressif susceptible de prolonger sa vie ? Cette question pose le

probléme de 'évaluation de la balance bénéfice / risque.

Les réponses a ces questions permettent de proposer un PPS comportant :

o Plus de soins de support chez les plus vulnérables (frail) et une réflexion
oncologique dont I'objectif est 'amélioration de la qualité de vie,

e Plus de traitements spécifiques chez les plus valides (fit) en I'absence de
signes de vulnérabilité avec pour objectif de prolonger la vie. [Balducci L., et
al. 2000]

D’aprés [lInstitut National du Cancer, ces évaluations gériatriques permettent une

augmentation de la survie, une diminution de linstitutionnalisation, des ré-hospitalisations et

une amélioration de I'autonomie fonctionnelle, des conditions sociales, de I'état cognitif et

thymique, de I'état nutritionnel, ainsi que de la qualité de vie des patients. Tout ceci, associé a

une diminution des colts médicaux associés. [INCa 2009]
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4.1 Le G8 : un outil de dépistage :

Parmi la population gériatrique susceptible de bénéficier de 'EGS, une partie ne le
nécessite pas. Il s’agit des patients agés ayant un vieillissement harmonieux sans comorbidités
a risque de décompensation ou complications correspondant a la premiére catégorie de la
classification de Balducci. Ainsi, pour éviter une perte de temps, une premiére étape de
dépistage a été envisagée afin de détecter les personnes agées ne nécessitant pas d'EGS. I
s’agit du questionnaire G8 présenté dans la figure 2. Contrairement a 'EGS, ce questionnaire
est donc proposé a toutes les personnes de 70 ans et plus. Son objectif est de dépister, grace
a un test simple et rapide, quels sont les patients qui doivent bénéficier d'une EGS et d’'une
consultation adaptée avant de commencer le traitement anticancéreux. Il se présente comme
un questionnaire noté sur 17 et composé de 8 items: sept items du Mini-Nutritional
Assessment (MNA) et un item sur I'dge chronologique. Le temps moyen nécessaire a son
remplissage est estimé a moins de dix minutes et il peut étre réalisé par tous les soignants ou
un attaché de recherche clinique. Un score inférieur ou égal a 14/17 doit faire craindre une
vulnérabilité ou une fragilité gériatrique nécessitant une consultation adaptée et une évaluation
gériatrique approfondie telle qu'une EGS ou éventuellement une EGA : évaluation gériatrique
approfondie par le recours a dautres spécialistes selon ['état clinique: cardiologue,

pneumologue, psychiatre, etc...

Cet outil, validé par 'étude ONCODAGE [Soubeyran P., et al. 2011], intervient dans la
mise en ceuvre de l'action 23.4 : « améliorer la prise en charge des personnes agées atteintes
de cancer. » du plan cancer 2009-2013. |l a été spécifiquement validé en oncologie générale
sur une cohorte de 1668 patients. Il présente une sensibilité de 76,6% et une spécificité de
64%. Le G8 a été identifié comme étant un meilleur outil de dépistage en termes de sensibilité
que le score VES13 pré-existant. Il permet d’établir un premier filtre et d’identifier les personnes
agées nécessitant une EGS pour une meilleure organisation du parcours de soins. [Soubeyran
P., et al. 2014] [Saint-Paul de Vence 2011]
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Items Score
Le patient présente-t-il une
perte d'appétit ? A-t-il mangé ) B
. . ) 0 : anorexie sévére
moins ces 3 derniers mais par . .

A . .. ™ 1 : anorexie modérée
manque d’appétit, problemes 3 : pas d'anorexie
digestifs, difficultés de P
mastication ou de déglutition ?

0 : perte de poids = 3 kilos
. . 1 : ne sait pas
B Perte récente de poids 2 perte de poids
(=<3 mois) .
entre 1 et 3 kilos
3 : pas de perte de poids
0 : du lic au fauteuil
C | Motricité 1: autonome a I'intérieur
2 : sort du domicile
0 : démence ou dépression sévére

E Problemes 1 : démence ou dépression

neuropsychologiques modérée
2 : pas de probléme psychologique]
0:IMC <19

F | Indice de masse corporelle 12IMC =19 2 IMC <21

P 2:IMC =21 2IMC <23
3:IMC=23et>23

H | Prend plus de 3 médicaments D ou

1:neon
Le patient se sent-il en 0 : moins bonne

P meilleure ou moins bonne 0,5 : ne sait pas
santé que la plupart des 1: aussi bonne
personnes de son age 2 : meilleure
h D:>85
Age 1:80-85

2: <80
SCORE TOTAL 0-17

Figure 2 : Outil Oncodage ou G8 (INCa septembre 2012)

4.2 Déroulement de I’évaluation gériatrique approfondie :

L’évaluation gériatrique approfondie s’adresse aux patients ayant eu un score inférieur
ou égal a 14/17 au questionnaire G8 servant d’étape de dépistage. Les patients concernés par
cette évaluation sont des patients a risque de vulnérabilité et nécessitant une évaluation
compléte. Le but de I'évaluation gériatrique approfondie est d’évaluer a la fois les risques
encourus par le patient du fait de la maladie cancéreuse et de faire le point sur les pathologies
associées, I'état fonctionnel, cognitif et thymique ainsi que sur le mode de vie du patient. Cette
évaluation permet d’aboutir a une connaissance précise de I'état de santé, d’adapter les
thérapeutiques et de mettre en place des stratégies préventives efficaces visant @ maintenir un
état de santé et d’autonomie optimaux. Elle permet de gérer la complexité des comorbidités, de
mieux appréhender la suite de la prise en charge des patients et d’éclairer les décisions
thérapeutiques. Le but est de déterminer un programme médicosocial personnalisé de soins et
de permettre le maintien a domicile des patients dans les meilleures conditions possibles. La
collaboration entre oncologues et gériatres est la base d’une prise en charge optimale de ces
patients. [INCa 2009]

L’EGS dure en moyenne une heure et se fait par le gériatre et/ou une infirmiere formée.

Durant cette évaluation, plusieurs thémes sont abordés sous forme de questionnaires ou de
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petites épreuves que le patient doit réaliser. Ces thémes reprennent les recommandations du
National Comprehensive Cancer Network pour une évaluation optimale des patients agés

atteints de cancer.

Examen physique :

L’examen physique est la premiére étape de I'évaluation geériatrique standardisée. |
tient compte des spécificités geériatriques et peut étre complété par des examens
complémentaires simples. Le médecin en profite également pour faire 'anamnése compléte du

patient afin de reconstruire minutieusement son historique médical.

Comorbidités :

Toutes les pathologies associées au cancer doivent étre recherchées du fait des
nombreuses contre-indications aux traitements anticancéreux: insuffisance cardiaque,
insuffisance rénale ou encore neuropathie. Une réévaluation précise des traitements est
également indispensable dans la plupart des cas du fait du grand nombre de médicaments
prescrits aprés 70 ans. Pour cela, il existe des index permettant une cotation : I'index de
Charlson qui estime I'importance des comorbidités mais de fagon insuffisante et imprécise, ou
de préférence a l'aide de la Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G),
notamment utilisée a I'Institut de Cancérologie de Lorraine, qui donne une cotation entre 0 et 4
en fonction de I'existence et de la gravité de l'atteinte de 14 systémes ou organes différents.
[Salvi F., et al. 2013]

Mobilité :

Les chutes font parties des grands syndromes gériatriques et sont, avec les troubles de
I'équilibre, fréquents dans le grand age. L’étude de la marche et de I'équilibre chez la personne
agée est primordiale car toute restriction de mobilité est source de perte d'indépendance et de

morbidité. Pour cela il existe des outils adaptés et utilisables lors de 'EGS :

- Letest: « Timed Get Up and Go » :

La personne agée est assise dans un fauteuil avec accoudoirs, bien adossée. Elle porte
ses chaussures habituelles et utilise si nécessaire son aide technique usuelle (canne), mais ne
doit bénéficier d’aucune autre assistance. Ses bras reposent sur les accoudoirs et son aide
technique est a portée de main. On lui demande alors de se lever, de traverser la piece (3
meétres), de faire demi-tour et de revenir s’asseoir dans le fauteuil. Cet exercice est
chronométré et le risque de chutes est coté de 0 (aucun risque) a 5 (risque majeur). Un score
supérieur a 3 ou un temps de réalisation supérieur a 20 secondes témoignent d’un risque de

chute évident qui pourra étre réduit aprés avoir fait une étude sémiologique des troubles, par
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des interventions adaptées, notamment par le recours a des séances de kinésithérapie

adaptée au risque de chute ou au « syndrome post-chute ».

- Le test de l'appui unipodal :
La personne agée doit tenir en position d’appui unipodal pendant plus de 5 secondes,
pieds nus sur un sol dur. La réussite de cette épreuve est en faveur d’un excellent équilibre.

Cela permet de déterminer les sujets les plus a risque de chute.

Etat nutritionnel :

L’évaluation de I'état nutritionnel de la personne agée est fondamentale dans la prise en
charge oncogériatrique. Il est apprécié par un test appelé Mini Nutritionnal Assessment (MNA)
qui comporte 30 items fondés sur I'association de paramétres anthropométriques (indice de
masse corporelle, circonférence brachiale, circonférence du mollet, perte de poids récente),
d'une évaluation globale (autonomie, motricité, fonctions cognitives, maladies aigues,
escarres), de paramétres diététiques (habitudes alimentaires et boissons, anorexie) et d’'une
évaluation subjective de la santé. Ce test prend entre 5 et 15 minutes et permet de classer les
sujets comme non dénutris (score > 24) ou dénutris (score <17). Les sujets compris entre ces
deux scores sont considérés comme a risque de dénutrition et doivent recevoir des conseils
diététiques ou une aide adaptée. Si dénutrition il y a, celle-ci sera confirmée par les dosages de
lalbuminémie et de la pré-albuminémie. Ces dosages faisant partie intégrante du bilan de

dénutrition.

Etat fonctionnel :

L’état fonctionnel conditionne la qualité de vie de la personne agée. Son évaluation est
importante pour apprécier les difficultés matérielles que pourra rencontrer le patient au cours
de la prise en charge de sa maladie et le retentissement sur la vie quotidienne des troubles
cognitifs. En effet, 'autonomie des patients dans la vie quotidienne doit étre préservée le plus
possible. Certaines maladies (AVC, polyarthrose, insuffisance cardiaque) ont un retentissement
direct et rapide sur I'état fonctionnel et conditionnent en partie les décisions thérapeutiques.

L’état fonctionnel est évalué grace a deux scores :

- Le score des ADL (Activities of Daily Living) de Katz :

Ce score permet d’apprécier 'autonomie de la personne dans les activités de base de
la vie quotidienne : la toilette, I'habillage, la possibilité d’aller aux toilettes, la locomotion, la
continence et lalimentation. Le score va de 0 (totalement dépendant) a 6 (totalement

autonome). Il permet de définir la quantité d’aides a mettre en place le cas échéant.
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- Le score IADL (Instrumental Activities of Daily Living) de Lawton :

Ce score permet d'apprécier l'autonomie de la personne dans les activités
instrumentales de la vie quotidienne concernant plus la capacité de vivre seule de maniére
indépendante : la capacité a utiliser le téléphone, la capacité a faire les courses, la capacité a
préparer les repas, I'entretien de la maison, la lessive, la capacité a utiliser les moyens de

transports, la responsabilité pour la prise de médicaments et la capacité a gérer son budget.

Fonctions cognitives :

Les éventuels troubles cognitifs du patient sont dépistés grace au test MMS : Mini
Mental Status de Folstein. Ce test comporte 30 items qui renseignent sur I'orientation temporo-
spatiale, la mémoire, I'attention et les capacités constructives. Il ne permet pas de détecter les
altérations cognitives latentes ni de porter un diagnostic étiologique précis, mais il donne une
évaluation quantitative de I'état cognitif de la personne. Les facteurs pouvant influencer le
score sont le niveau socioculturel, le nombre d’années d’études effectuées, et 'dge. Un score
inférieur a 24/30 doit entrainer une recherche étiologique retracant I'ancienneté des troubles,
appréciant leur retentissement sur la vie sociale, la thymie, ainsi qu’'une recherche d’autres
signes neurologiques associés tels que hallucinations, chutes, syndrome extrapyramidal,
troubles de la déglutition. Ce bilan peut étre complété par une IRM cérébrale ou a défaut par
une TomoDensitoMétrie (TDM) cérébrale a la recherche de Iésions vasculaires, tumorales ou

autres.

Etat thymique :

La dépression est courante chez les personnes agées et peut prendre divers aspects.
Anhédonie, autodépréciation, sentiment d’étre inutile, conviction de ne pas pouvoir guérir sont
des expressions fréquentes d’'un état dépressif qui ne doit pas étre attribué seulement a 'age
ou a la découverte du cancer. La Geriatric Depression Scale (GDS) permet d’évaluer et de
dépister cet état. Ce questionnaire comprend 30 items mais il existe également des versions
plus courtes : le GDS 15, en quinze items, et le Mini GDS en quatre items, utilisées dans

certains pays dont la France.

Evaluation socioculturelle :

L’environnement social et familial est trés important dans la vie d’'une personne agée et
conditionne en partie la qualité de vie de cette personne. Connaitre la composition et la
disponibilité de I'entourage est primordial pour envisager la prise en charge de la personne
ageée atteinte de cancer. Un entourage présent et coopérant peut permettre & une personne de
vivre longtemps a domicile tout en étant malade et dépendante. A l'inverse, un manque de
soutien familial ou amical peut orienter rapidement la personne vers une prise en charge

institutionnelle. Connaitre le niveau socioculturel de la personne permet d’envisager la
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compréhension et I'implication de la personne dans sa prise en charge, et éventuellement de
prévoir les aides nécessaires a son bon déroulement. Enfin, 'appréciation des revenus permet
de mettre a disposition de la personne les allocations disponibles. Afin d’évaluer tous ces
critéres, il existe des questionnaires reprenant tous les items. Ces problématiques justifient la
présence d’assistants sociaux dans I'équipe multidisciplinaire responsable de la prise en

charge oncogériatrique.
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PARTIE Il : CANCER DU SEIN DE LA FEMME AGEE

1. Particularités du cancer du sein de la femme agée :

1.1 Particularités liées au vieillissement :

Le manque détude clinique dans cette population ainsi que l'augmentation de
'espérance de vie, font que les médecins et pharmaciens se trouvent de plus en plus
confrontés a des situations particuliéres pour lesquelles il n'existe pas de régle de prescription
ou de dispensation. En effet, au cours de 'avancée dans 'age, des modifications importantes
se produisent, notamment au niveau physiologique, pharmacocinétique, pharmacodynamique
et clinique, qui font que la personne agée peut présenter des particularités par rapport a une
personne plus jeune. Il est donc primordial de définir et de connaitre toutes ces modifications

afin que le sujet agé puisse bénéficier d’'une prise en charge optimale et adaptée.

1.1.1 Particularités physiologiques :

Les modifications physiologiques associées au vieillissement concernent notamment le
tissu conjonctif, les systémes cardiovasculaire, rénal, digestif, nerveux et sensoriel, ainsi que le
tissu osseux. Ces modifications sont liées au vieillissement intrinséque et sont variables d’'un
tissu a l'autre, d’'un organe a l'autre et d'un individu a l'autre. Dans le cadre de ce travail, nous
évoquerons en particulier les modifications des systémes rénal, osseux et gastro-intestinal. En
effet, le vieillissement rénal et gastro-intestinal influence la pharmacocinétique de certains
médicaments ainsi que le choix des formes galéniques. Quant aux modifications du systéme
osseux, elles sont importantes a prendre en compte lorsque 'on envisage un traitement par

inhibiteur de 'aromatase.

Modifications du systéme rénal :

Avec I'age, les reins diminuent de taille, ils perdent environ 20% de leur masse par
rapport a un adulte jeune, avec notamment une perte néphronique. Cette perte est a l'origine
de modifications fonctionnelles, en particulier une diminution de la filtration glomérulaire,
appréciée par la clairance de la créatinine, mais qui n’engendre pas systématiquement de
perturbation métabolique. Cependant, la diminution du flux sanguin rénal, les modifications
artérielles et artériolaires intra-rénales ainsi que des changements dans le contrble du
métabolisme du sel et de I'eau aboutissent a une altération des mécanismes d’adaptation avec
age. [Wang X., et al. 2014]

Tous ces changements mettent en évidence la vulnérabilité particuliére des personnes

agées face a des situations a risque telles qu’une insuffisance cardiaque sans restriction sodée
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ou non traitée, face a des périodes de stress physique ou psychologique, une insuffisance
d’apports hydriques ou des troubles digestifs, et autres, pouvant favoriser une déshydratation
extracellulaire rapide. L'insuffisance rénale fonctionnelle est habituelle chez les sujets agés, en
particulier au cours d’infections, de syndrome inflammatoire, d’hypertension artérielle ou de
diabéte, ainsi qu’en cas de prise de certains médicaments. [Morére et Rainfray, 2007].

C’est pourquoi il est important de pouvoir apprécier la fonction rénale chez les
personnes agees. Pour cela la formule la plus recommandée dans cette population pour
estimer le débit de filtration glomérulaire est la formule « Modification of the Diet in Renal
Disease » (MDRD) ainsi que sa formule simplifiée. [Saint-Paul de Vence 2011] Il est d’autant
plus important d’estimer la fonction rénale des personnes agées, que certains médicaments
nécessitent une adaptation posologique en fonction du débit de filtration glomérulaire, en
particulier les médicaments a élimination rénale ou a marge thérapeutique étroite. [Daroux, et
al, 2009]

La meilleure formule pour estimer la fonction rénale chez le sujet 4gé est donc celle du
MDRD, cependant, les monographies sont exprimées a partir de la formule de Cockcroft et

Gault, ce qui pose probléme en pharmacocinétique.

Modifications du tissu osseux :

La masse osseuse diminue progressivement aprés 40 ans. La femme est
particulierement touchée par ce phénoméne. En effet, la ménopause peut étre a l'origine
d’ostéoporose et expose cette population a un risque accru de fractures. La perte osseuse est
maximale dans les dix ans suivant la ménopause et ses mécanismes ne sont pas bien connus.
Il s’agirait a la fois d’'une carence en cestrogéne, et de modifications de la régulation du
remodelage osseux. De plus, les carences en vitamine D ou en calcium, chez les sujets agés
sont fréquentes, en particulier chez les personnes vivant en institution et ne pouvant plus sortir.
Ces carences contribuent a aggraver la perte osseuse. Celle-ci peut néanmoins étre limitée
grace a un traitement de supplémentation vitamino-calcique. [Morére et Rainfray, 2007].

Ces modifications sont d’autant plus importantes a prendre en compte lorsque I'on
envisage un traitement par inhibiteurs de 'aromatase chez la femme agée atteinte d’'un cancer
du sein. En effet, la carence cestrogénique engendrée par ces traitements vient s’ajouter a

celle préexistante, avec pour conséquence un risque majoré de survenue de troubles osseux.

Modifications du systéme digestif :

Les modifications du systéme digestif, liées au vieilissement, prennent une importance
particuliere lorsqu’on envisage l'utilisation des médicaments. Prés de 80% des médicaments
sont utilisés par voie orale, dont les inhibiteurs de 'aromatase prescrits dans le cancer du sein
de la femme agée. Or, les changements observés au niveau digestif peuvent se traduire par

des effets sur la cinétique du médicament et imposent des limites dans le choix des

Page 27



médicaments, notamment en ce qui concerne leur forme galénique. Le taux de renouvellement
des cellules de la muqueuse gastrique est réduit et la muqueuse gastrique s’amincit. Avec
'age, il existe également, un manque de coordination entre I'ouverture des sphincters et les
mouvements péristaltiques, notamment entre I'cesophage et I'estomac. Cela entraine une
modification du transit de la nourriture, des sensations de plénitude ou des brQlures de
'cesophage. De plus, aprés administration per os, les médicaments solides sont d’avantage
retenus dans I'cesophage entrainant un risque d’'ulcération. Les modifications au niveau du
colon sont responsables de constipation et de diverticulose. Enfin, aprés 50 ans, il se produit
une réduction importante des sécrétions salivaires affectant la digestion.

Ces modifications digestives sont a I'origine d’un ralentissement de la vidange gastrique

pouvant perturber la cinétique des médicaments. [Barbeau, et al, 1991]

1.1.2 Particularités pharmacocinétiques :

La pharmacocinétique se définit comme I'étude, en fonction du temps et de la dose
administrée, du devenir du médicament dans I'organisme. Elle rend compte de I'absorption, de
la distribution, du métabolisme et de I'élimination de la substance administrée (figure 3). Sa
connaissance permet de mieux appréhender la réponse pharmacologique aux médicaments,
d’adapter les posologies et d’optimiser un traitement médicamenteux. L'objectif fondamental

étant 'individualisation des traitements.

Medicament

4 Compliance
|M édicament en solutl0n| “—

‘ Formulation galénique

v - - Thérapeutiquement associée
— | _fat physiopathologique

4

-Etatph\{sl'opatf'ml_cgl'que Plasma - Interactions médicamenteuses sur

-Interactions médicamenteuses Médicament lié aux protéines «— | les protéines plasmatiques

\ Médicament libre - Etat physiopathologique
l D.stnbutlol'lT Etat physiopathologique
Tolérance

ISSU Interactlons meédicamenteuses

|St0ckage libre <> ||e| Métabolisme |Recepteurs libre & ||e|

- Induction enzymatique
- Facteurs génétiques
- Etat physiopathologique

Action

Figure 3 : Etapes de la pharmacocinétique et facteurs pouvant l'influencer.

L’étude de la pharmacocinétique est d’autant plus importante chez les personnes

agées que le vieillissement s’accompagne de transformations entrainant I'affaiblissement et le
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ralentissement de la plupart des fonctions de I'organisme. Aussi, plusieurs facteurs tels que le
régime alimentaire, I'exercice physique, le patrimoine génétique, la polymédication et les
maladies chroniques augmentent I'ampleur de ces changements physiologiques. Ainsi,
physiologiquement, la plupart des paramétres pharmacologiques sont touchés par le
vieillissement, mais a des degrés divers selon les personnes et avec des conséquences
cliniques variables. La figure 3 rappelle les différents facteurs pouvant influencer la cinétique
d’'un médicament. Le pharmacien, par sa formation, est a méme de comprendre et de proposer
une adaptation des traitements aux particularités pharmacocinétiques des personnes agées
insuffisants rénaux, ce qui fait de lui, un acteur primordial dans la prise en charge médicale et
thérapeutique de ces patients.

Les paramétres pharmacocinétiques les plus touchés au cours du vieillissement, sont le

volume de distribution, le métabolisme hépatique et I'élimination rénale.

Absorption :
o Voie orale :

Le vieillissement s’accompagne d’une modification du pH gastrique, d’'une diminution de
la surface d’absorption, d’un ralentissement de la vidange gastrique et de la moatilité intestinale
ainsi que d’une baisse du débit sanguin splanchnique. Tous ces changements physiologiques
ont pour conséquence une vitesse d’absorption des médicaments souvent plus lente chez les
personnes agees et des concentrations plasmatiques maximales atteintes plus tardivement.
Toutefois, la biodisponibilité des médicaments ne semble pas étre modifiée de facon
importante. [Aiache, et al, 1997]. Par ailleurs, le systéme gastro-intestinal de la personne agée
est souvent perturbé par d’autres facteurs que le vieillissement : la maladie, la polymédication,
les habitudes alimentaires, la dysphagie, le reflux gastro-intestinal, la dyspepsie, la
constipation, etc. Les modifications physiologiques du vieillissement s’ajoutent a ces conditions
pour expliquer les variations interindividuelles observées dans 'absorption des médicaments.
[Barbeau, et al, 2003].

Distribution :

o Volume de distribution :

A poids constant, le vieilissement entraine des modifications de la composition
corporelle se traduisant par une baisse de la masse maigre, qui comprend la masse proteique
(ou masse musculaire), la masse osseuse et la masse de I'eau, et une augmentation de 30 a
50% de la masse grasse. Il en résulte une augmentation du volume de distribution et de la
demi-vie des médicaments liposolubles, comme les benzodiazépines, qui a pour
conséquences d’augmenter les risques d’accumulation et de relargage prolongé.
Parallélement, cela entraine une baisse du volume de distribution des médicaments

hydrosolubles et donc une majoration du risque de surdosage. Dans les deux cas, il est
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nécessaire d’adapter les posologies des médicaments, en particulier s’il s’agit de médicaments

a marge thérapeutique étroite (digoxine, anticoagulants...).

e [Ljaison aux protéines :

Le vieillissement contribue a une baisse de la concentration en albumine sérique
d’environ 10% qui est associée a une augmentation d’environ 10% de la fraction libre de
nombreux médicaments. Cette diminution est toutefois insuffisante pour entrainer des
répercussions cliniques majeures chez une personne agée en bonne santé. Cependant, la
présence d’une ou plusieurs maladies chroniques et la dénutrition, fréquente chez les patients
agés, sont des facteurs contribuant a I'hypoalbuminémie. Cette hypoalbuminémie est
responsable d’'une baisse de la fixation des médicaments fortement liés a l'albumine
(digitaliques, sulfamides hypoglycémiants, anti-vitamines K, anti-inflammatoires non
stéroidiens, anti-épileptiques...) s’ajoutant a la baisse physiologique et augmentant ainsi leur

fraction libre active et donc potentiellement, leur toxicité.

Métabolisme :

Avec I'age la masse hépatique et le débit sanguin hépatique diminuent, et I'activité des
cytochromes P450 est modifiée. Des modifications physiologiques notables au niveau du
premier passage hépatique apparaissent, notamment une baisse de I'effet filtre.

Il en résulte des modifications de la pharmacocinétique des meédicaments davantage
marquées chez la population agée dénutrie et fragile. C’est pourquoi la connaissance de ces
processus est essentielle notamment pour évaluer le rapport bénéfice / risque de chaque

médicament administré a la personne agée.

Elimination :

Le vieillissement s’accompagne de modifications physiologiques au niveau du systéme
rénal pouvant étre a l'origine d’'une concentration plasmatique potentiellement toxique si le
médicament est éliminé essentiellement par extraction rénale.

Ces modifications physiologiques rendent nécessaire une évaluation de la fonction
rénale, et plus particulierement de la filtration glomérulaire. L’insuffisance rénale fonctionnelle

étant fréquente dans la population agée.

Si le médicament est éliminé par voie rénale sous sa forme active, I'importance
d’estimer la fonction rénale est d’autant plus grande. En effet, si I'élimination rénale est
diminuée, le médicament ou le métabolite actif risque de s’accumuler dans I'organisme. Des
adaptations posologiques sont donc parfois recommandées pour certaines molécules en
gériatrie pour éviter un risque accru de toxicité. L’ajustement de la posologie en fonction de la

fonction rénale consiste a adapter la posologie d'un médicament afin de maintenir I'effet
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pharmacologique recherché, d’éviter certains effets indésirables et de réduire au minimum le

colt du médicament. |l existe trois fagons d’ajuster la posologie d’'un médicament :

- Diminuer la dose :

o Lorsque Tlefficacité est liée a une concentration plasmatique minimale
reconnue ou si 'augmentation de l'intervalle posologique entrainerait une
diminution de l'efficacité thérapeutique ou une trop grande variation dans les
concentrations plasmatiques.

- Augmenter l'intervalle posologique :

¢ Sile médicament a une demi-vie d’élimination longue.

o S’il est important d’obtenir une concentration plasmatique sous un certain
seuil afin d’éviter une toxicité potentielle.

e Si latteinte d'un pic de concentration plasmatique est essentielle pour
I'obtention d’'une efficacité optimale.

- Combiner les deux premiéres solutions.
L’adaptation posologique se fait en fonction du degré d’atteinte rénale déterminé par la
clairance de la créatinine et l'efficacité de cet ajustement thérapeutique est vérifiee en

surveillant la réponse clinique du patient. [Aiache, et al, 1997].

o Demi-vie d’élimination :

D’une maniére générale, 'ensemble des modifications pharmacocinétiques liées a I'age
tend a allonger la demi-vie d’élimination plasmatique et a augmenter les concentrations
plasmatiques de nombreux médicaments. Il est donc souvent nécessaire de diminuer les
posologies ou d’espacer les rythmes d’administration, plus particulierement pour les
médicaments a marge thérapeutique étroite. De plus, la prescription de spécialités a demi-vie
courte doit étre préférée. Enfin, lorsque l'effet attendu n’est pas requis de fagon urgente, le
traitement sera de préférence débuté a faible posologie puis la dose sera augmentée de

maniere progressive. [McLean A-J., et al. 2004]

Pharmacocinétigue des inhibiteurs de I’aromatase :

La résorption digestive des inhibiteurs de I'aromatase est rapide, leur fixation aux
protéines plasmatiques varie de 40% pour I'anastrozole a 90% pour 'exémestane. lls subissent
un métabolisme hépatique important responsable de la formation de métabolites inactifs
éliminés par voie urinaire. Leur demi-vie d’élimination plasmatique est longue (de 24 a 50h), ce
qui autorise une posologie a un comprimé par jour, et I'état d’équilibre est atteint au bout de 7
jours. [Vidal 2015]

La pharmacocinétique des inhibiteurs de I'aromatase n’est pas influencée par I'age.

Cependant, les personnes agées sont trés souvent polymédiquées et la connaissance des
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modifications pharmacocinétiques secondaires a I'dge est importante dans la prévention des

événements indésirables médicamenteux. [Thériaque 2015]

1.1.3 Particularités pharmacodynamiques :

La réponse pharmacodynamique a un médicament est dépendante du nombre de
récepteurs et de leur affinité avec le médicament, des mécanismes de transmission des
signaux, de la réponse cellulaire et de [Iéquilibre homéostatique. Les changements
physiologiques du vieillissement peuvent donc modifier la réponse de l'organisme aux
médicaments. lls entrainent parfois une augmentation de la sensibilité des personnes agées
aux médicaments ou, a l'inverse, une diminution de leur effet. D’'une maniére générale, ils
rendent la population dgée plus vulnérable aux effets indésirables des médicaments. Parmi les
modifications pharmacodynamiques observées chez la personne agée il y a une toxicité
hématologique plus grave avec les antinéoplasiques, une sédation plus marquée avec les
benzodiazépines, neuroleptiques, antidépresseurs et antiépileptiques, ou encore des
saignements plus fréquents avec les anti-inflammatoires non stéroidiens. [Barbeau, et al, 2003]
Les principaux systemes de neurotransmission : cholinergique, dopaminergique, adrénergique

et GABAergique, sont concernés par le vieillissement.

1.1.4 Particularités cliniques :

Certaines particularités cliniques ou fonctionnelles ont une fréquence plus élevée chez
les personnes agées, ou sont rencontrées exclusivement dans cette population. Ces
particularités résultent de facteurs multiples et ont pour conséquence un risque accru de
dépendance fonctionnelle ou d’institutionnalisation. |l s’agit des syndromes gériatriques. Leur

prise en charge est multifactorielle et nécessite une approche globale du patient.

Les chutes :

La chute est définie comme étant le fait de tomber par inadvertance a un niveau
inférieur, avec ou sans perte de connaissance, et pour une cause autre que l'installation brutale
d'une paralysie, une crise d’épilepsie ou sous une poussée externe. Chez les personnes
agées, les chutes sont plus fréquentes, plus souvent graves et presque toujours
multifactorielles. Au-dela des conséquences physiques, la chute, par le traumatisme
psychologique et la peur qu’elle provoque, entraine d’'un point de vue individuel, une perte de
confiance, une restriction d’activité, une perte d’autonomie pouvant conduire a la dépendance
et a linstitutionnalisation. Ainsi, il existe un syndrome post-chute caractérisé par une sidération
des automatismes et une peur incontrélée de tomber qui peut s’installer aprés une ou plusieurs
chutes. Les facteurs de risque de chute sont nombreux et souvent associés chez une méme
personne :

- Les troubles de la marche et de I'équilibre d’origine périphérique ou centrale,
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- Les troubles visuels,

- Les troubles cognitifs,

- Les troubles du rythme ou de la conduction cardiaque.

- La iatrogénie : par exemple, les anxiolytiques et hypnotiques, notamment les
benzodiazépines a longue demi-vie, les antihypertenseurs qui peuvent étre a l'origine
d’hypotensions orthostatiques, les anti-histaminiques H1 et certains relaxants
musculaires pouvant étre responsables de somnolences et donc de chutes, mais aussi
les vasodilatateurs cérébraux ou les antiparkinsoniens. Ces médicaments se trouvent
d’ailleurs dans la liste de Laroche répertoriant les médicaments potentiellement
inappropriés a la pratique médicale francaise. [Laroche M-L, et al. 2009]

Une évaluation des traitements des patientes est donc primordiale pour prévenir tout
risque de décompensation ultérieur lié a la prise de médicaments. En cela, la présence d'un

pharmacien au sein de I'’équipe oncogériatrique semble pertinente.

Les troubles cognitifs :

Les troubles cognitifs sont fréquents chez les personnes agées. Il en existe de
nombreuses sortes, du simple déficit d’attention au syndrome démentiel complet évolué. lIs
peuvent étre a l'origine d’'une altération aigué, globale, fluctuante et potentiellement réversible
de lactivité psychique, d’origine métabolique ou médicamenteuse ou a un état démentiel
chronique. Les démences sont actuellement le principal motif d’entrée en institution et donc de
dépendance. [Morére et Rainfray, 2007].

L’annonce du diagnostic de cancer ainsi que la prise en charge thérapeutique chez de
telles patientes sont particulierement difficiles. La coopération entre différents professionnels
de santé et I'implication de I'entourage proche sont étroitement liées a la bonne réalisation du
projet de soins. [INCa. 2009]

La dépendance :

De nombreuses maladies liées au vieilissement (AVC, démence, arthrose évoluée,
dégénérescence maculaire liée a 'age, maladie d’Alzheimer) sont susceptibles d’entrainer des
incapacités physiques ou mentales a l'origine de la dépendance. La dépendance est évaluée
sur les capacités a étre autonome pour les actes de la vie quotidienne ou des activités
instrumentales plus élaborées. La dépendance physique peut étre trés longtemps prise en
charge a domicile. La dépendance psychique en revanche est beaucoup plus difficile a gérer
au domicile du fait de troubles du comportement et de la nécessité d’encadrer et de stimuler

ces patients une bonne partie de la journée. [Morére et Rainfray, 2007].
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Polymédication :

La polymédication est de plus en plus fréquente avec l'avancée dans l'age. Ce
phénoméne s’explique par la présence d’un nombre de comorbidités plus important dans la
population agée, nécessitant la prescription de plusieurs médicaments a la fois. De plus, le
recours a l'automédication, aux compléments alimentaires et aux médecines alternatives
(phytothérapie, homéopathie, aromathérapie...) est également plus fréquent chez les
personnes agées. Or, la polymédication représente un réel facteur de risque d’accident
iatrogéne. Ainsi il a été rapporté que :

- Les patients cancéreux de 70 ans et plus prennent chacun, en moyenne 11
meédicaments sans rapport avec le cancer,

- Le risque d'interactions médicamenteuses croit de maniére exponentielle a partir de 5
médicaments par patient par jour,

- Plus le patient consomme de médicaments, plus le risque d’interaction est certain,

- La polymédication représente une cause majeure de morbidité et de mortalité
iatrogénes.

[Aapro M., et al. 2010]

La polymédication des personnes agées est maintenant reconnue comme un syndrome

gériatrique a part entiére. En cela, son évaluation devrait faire partie intégrante de I'évaluation

oncogériatrique. [Lichtman S-M. 2015]

Il s’agit d’'une liste non exhaustive puisqu’il existe de nombreux autres syndromes
gériatriques tels que 'amaigrissement, la dénutrition, l'altération de I'état général, les troubles
du sommeil, la déshydratation, la douleur ou encore les problémes de dysphagie qui
compliquent encore d’avantage la prise en charge des personnes agées.

Tous ces changements peuvent compliquer la prise en charge des personnes agées,
notamment en ce qui concerne la réponse aux médicaments. En effet, la population gériatrique
posséde une plus grande sensibilité aux accidents iatrogénes. C’est pourquoi la coopération
entre médecins et pharmaciens doit étre privilégiée pour une prise en charge médicale et

thérapeutique optimale.

1.2 Particularités du cancer du sein de la femme agée :

1.2.2 Généralités :

Dépistage :
En 2004 le dépistage organisé du cancer du sein a été généralisé a I'ensemble de la
population des femmes de 50 a 74 ans et consiste en la réalisation d’'une mammographie tous

les deux ans et en un examen clinique. [HAS 2011] Or, environ 20% des cancers du sein se
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déclarent aprés 75 ans, soit au-dela de la tranche d’age bénéficiant du dépistage organisé.
Pour ces femmes, le dépistage individuel et un suivi gynécologique régulier devraient étre
recommandés. D’autant plus que I'examen clinique de palpation et la mammographie sont
facilités chez la femme &gée du fait, principalement de linvolution adipeuse des glandes
mammaires, et que plus la maladie est détectée a un stade précoce, plus le pronostic est
favorable. D’'une maniére générale, le cancer du sein chez la femme agée pourrait étre
facilement détecté s’il existait un dépistage adapté. Or il persiste aujourd’hui un retard
significatif de prise en charge. L’absence de dépistage organise, la présence de comorbidités
et la banalisation des symptdomes sont responsables d’'un retard de diagnostic du cancer du

sein aprés 74 ans et d’'un moins bon pronostic.

Diagnostic :
Avec 'age la glande mammaire connait une involution adipeuse. La pathologie bénigne

(kystes, adénofibromes, mastite inflammatoire...) est rare et donc toute masse palpable est
suspecte d’'étre cancéreuse. Cette involution adipeuse facilite par ailleurs 'examen clinique et
la mammographie. [Morére et Rainfray., 2007]. Pourtant, aux Etats-Unis, plus de 85% des
femmes agées détectent leur cancer du sein elles-mémes, 12% sont détectés par le médecin
et seulement 3% par une mammographie systématique.

Le probléme qui se pose est que le diagnostic de cancer du sein chez la femme agée
est posé tardivement. Il est établi lors d’'un examen clinique, a un stade évolué, et la présence
de métastases au moment du diagnostic est fréquente. Ce retard s’explique par un plus long
délai de consultation et 'absence de mammographie de dépistage systématique pour les
patientes de 75 ans et plus, mais aussi par la présence de comorbidités et d’'une dépendance.
Or, la mammographie détecte plus de 97% des cancers du sein de la femme agée et sa
sensibilité ainsi que sa valeur prédictive positive pour la détection des cancers mammaires
augmentent avec I'age en raison de la diminution de la densité mammaire. [Jalaguier-Coudray
et al, 2013] Le suivi mammographique des femmes agées semble donc efficace et permettrait
un diagnostic plus précoce. L’absence de dépistage systématique dans cette population est un
vrai probleme a l'origine du diagnostic tardif et de la prise en charge plus complexe qui en
découle. C’est dans ce contexte que le réle d’information des professionnels de santé comme
le médecin généraliste ou le pharmacien prend tout son sens. En effet, ce réle est mis en
évidence dans le travail de thése de Louis-Marie Ecomard dans lequel il explique qu’une
meilleure information des patientes est un point-clef pour un diagnostic plus précoce des

cancers du sein chez les personnes agées. [Ecomard L-M, 2013]
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1.2.3 Physiopathologie :

Facteurs de risque :

D’un point de vue épidémiologique, le risque de cancer du sein augmente avec 'age,
mais il existe également d’autres facteurs de risque :

- Une premiére grossesse tardive,

- Une ménopause tardive,

- Une surcharge pondérale chez la femme ménopausée,

- Le traitement hormonal substitutif (THS) de la ménopause en patrticulier 'association

cestro-progestative administrée en continu. [Morére et Rainfray, 2007].

Particularités physiologiques :

D’aprés les études sur la biologie des cancers du sein, les patientes agées ont
d’avantage de tumeurs de bas grade, un envahissement ganglionnaire moindre et des
récepteurs hormonaux plus souvent positifs que les patientes plus jeunes. Ainsi, les praticiens
ont pendant longtemps considéré le cancer du sein de la femme agée comme étant
relativement peu agressif et indolent. Par conséquence, les traitements envisagés étaient
généralement moins agressifs que ceux des patientes plus jeunes. Cependant, il est
maintenant établi que le cancer du sein des femmes agées peut étre tout aussi agressif que
celui de patientes plus jeunes et le traitement ne doit pas étre envisagé différemment selon
l'age de la patiente mais étre adapté en fonction des facteurs histologiques pronostiques, de

I'état fonctionnel et des comorbidités. [INCa. 2009]

1.2.4 Décision thérapeutique :

L’espérance de vie croissante ainsi que I'amélioration de la prise en charge des
comorbidités permettent de constater que le cancer du sein des femmes &agées est
actuellement sous traité par rapport a la population plus jeune. Les patientes agées ne
bénéficient malheureusement pas des avancées thérapeutiques les plus récentes. Le manque
de représentation de cette population dans les essais cliniques fait qu’il n’existe que peu de
référentiels de traitements propres aux personnes agées. La prise en charge thérapeutique

demeure encore beaucoup empirique. [INCa. 2009]

Les femmes agées atteintes de cancer du sein doivent avoir les mémes possibilités de
traitements que les femmes plus jeunes. Aprés une étape de criblage (questionnaire G8)
permettant de seélectionner les patientes nécessitant une évaluation gériatrique, la personne
agée rentre dans un parcours de soin personnalisé (figure 4). La prise en charge thérapeutique
doit étre définie en accord avec la patiente sur la base de l'avis rendu en réunion de

concertation pluridisciplinaire qui doit étre adressé au médecin traitant.
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En fonction des résultats de I'évaluation oncogériatrique, les femmes &gées sont
réparties dans un des trois groupes de population défini par Balducci, ce qui conditionne la
suite de la prise en charge (figure 5). Parmi ces trois groupes, deux d’entre eux bénéficieront
d’'un traitement optimal soit standard, soit adapté en fonction de la fragilité de la personne. Ces
patientes pourront alors avoir recours a un traitement locorégional, adjuvant ou néo-adjuvant.
Une hormonothérapie adjuvante par inhibiteurs de l'aromatase est alors indiquée pour les
femmes ménopausées exprimant des récepteurs hormonaux positifs. Le troisiéeme groupe
quant a lui représente les patientes pour lesquelles une prise en charge optimale n’est pas
indiquée du fait de trop lourdes comorbidités, de démence, d’'un age trés avancé ou encore
d’'un refus du traitement chirurgical. Pour ces femmes, dans le cas ou leur tumeur exprime des
récepteurs hormonaux positifs, une hormonothérapie exclusive par inhibiteurs de I'aromatase
est alors indiquée. La prise en charge est dite palliative ou symptomatique et I'objectif est de
soulager la patiente et de préserver au maximum sa qualité de vie. En traitement exclusif, les
inhibiteurs de I'aromatase seront prescrits jusqu'a ce qu’un échappement thérapeutique soit

observé, leur efficacité étant limitée dans le temps.

atteints de cancer :
questionnaire GB

Patients de plus de 75 ans ] s::::_;::our; I

] J’ r l
Groupe Groupe Groupe
HARMONIEUX INTERMEDIAIRE TRES FRAGILE

Score >14 Score s 14 l

L y
- -1 dépendance - Patient dépendant
P - Comorbidités 2 3

fenctionnelle - Syndromes gériatriques
=1 ou Z comorbidités  =ynd o 9 ques
évolutifs

- patient autonome
- pas de comorbidité

Evaluation gériatrique

standardisée l
r
cancer > espérance de vie espérance de vie < cancer

dose standard adapté

Traitement Traitement v L l
standard adapte
Traitement Traitement -

Figure 4 : (a gauche) Répartition des patients en fonction des résultats du G8 [ONCOLOR 2014].
Figure 5 :(a droite) Répartition des patients dans les différents groupes gériatriques (selon Balducci) en
fonction des résultats de 'EGS. [ONCOLOR 2014].

Cependant, les objectifs de la prise en charge thérapeutique du cancer du sein de la
femme agée sont les mémes que pour la femme plus jeune :
- Conduire un traitement adapté a la patiente et au stade de sa maladie,
- Reéduire le risque de complications et de séquelles thérapeutiques,
- Préserver la qualité de vie : le besoin en soins de support (en particulier du fait
d’'une symptomatologie douloureuse) est systématiquement recherché,

- Proposer un soutien a la patiente et a son entourage,
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- Accompagner la patiente et son entourage dans l'acquisition et le maintien des

compétences dont ils ont besoin pour participer a la prise en charge. [HAS, 2010]

2. Prise en charge thérapeutique :

2.1 Traitement locorégional :
2.1.1 Chirurgie :

Le principal traitement du cancer du sein repose sur la chirurgie, I'objectif étant la
conservation mammaire c'est-a-dire une mastectomie partielle. Cependant, il arrive que le
traitement conservateur ne soit pas indiqué, voire contre indiqué. Les critéres de non-indication
du traitement conservateur sont les suivants :

- Le cancer du sein inflammatoire : il nécessite une mastectomie totale aprés

chimiothérapie néo-adjuvante,

- Lataille tumorale : le rapport taille tumorale / volume mammaire doit étre un élément
important dans la décision. Une tumeur de taille « limite » peut cependant basculer
vers un traitement conservateur aprés une chimiothérapie ou hormonothérapie néo-
adjuvante,

- La multifocalité, le caractéere diffus ou lobulaire de la tumeur,

- Le carcinome endocanalaire diffus,

- Une mutation du géne BRCA,

- Le refus de la conservation par la patiente : la décision de traitement doit étre

partagée avec la patiente et sa volonté respectée. [Hery, et al, 2007]

Dans ces cas, c'est la mastectomie totale ou chirurgie non conservatrice, qui est
pratiquée. L’age ne fait pas partie des critéres de non-inclusion au traitement conservateur. La
technique de chirurgie des femmes agées ne différe pas de celle des femmes plus jeunes.
Cependant, une mastectomie partielle nécessite par la suite une radiothérapie complémentaire
ce qui représente un élément capital dans la décision du type de chirurgie. En effet, méme s’il
existe la possibilité d’adapter la radiothérapie chez les personnes &agées (technique
d’hypofractionnement des doses par exemple), celle-ci reste cependant difficilement
accessible.

Le choix de la chirurgie pour les femmes agées se fera donc aussi en fonction de la

capacité de la personne a suivre ces séances de radiothérapie.

2.1.2 Radiothérapie :

L’autre type de traitement locorégional est la radiothérapie. Ses indications sont définies en

fonction du type de chirurgie : conservatrice ou non.
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- Aprés un ftraitement conservateur, lirradiation du sein est systématique en
postopératoire.

- Aprés un traitement non conservateur, lirradiation de la paroi thoracique est
indiquée en cas d’envahissement ganglionnaire. De plus, dans certains cas,

l'irradiation des aires ganglionnaires peut étre indiquée.

En ce qui concerne la radiothérapie chez les personnes ageées, il n’existe pas de preuve
d’'une moindre efficacité ou d’une toxicité supérieure par rapport aux personnes plus jeunes.
[ONCOLOR 2014] Toute patiente agée peut donc beénéficier d’'un traitement locorégional
complémentaire par radiothérapie au méme titre qu'une patiente plus jeune. Pour les
personnes agées démentes ou avec des troubles cognitifs, une évaluation de la capacité a
réaliser les séances de radiothérapie dans de bonnes conditions doit étre faite. La décision
d’abstention de la radiothérapie ne doit, si possible, pas se faire sur simple consultation du
dossier, et concerne généralement des patientes trés fragiles avec un mauvais pronostic du fait
des comorbidités et une espérance de vie courte. Il existe des schémas de radiothérapie
adaptés pour les personnes agées.

Il existe cependant une grande inobservance des personnes agées en ce qui concerne
la radiothérapie. Elle est notamment justifiée par la dépendance de ces personnes, leur
éloignement géographique du centre de traitement et leur difficulté a effectuer les

déplacements itératifs.

2.2 Traitement médical adjuvant :

Un traitement médical adjuvant correspond au traitement anticancéreux administré
apres le traitement locorégional. Les traitements de référence sont la chimiothérapie, les
thérapies ciblées et 'hormonothérapie. L'indication dépend des caractéristiques de la tumeur :
surexpression ou non de HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2), présence des
récepteurs hormonaux et indice de prolifération cellulaire. Elle dépend également de la balance
bénéfices / risques. L’age, la taille tumorale, le grade ou le statut ganglionnaire sont des
facteurs pouvant influencer ce traitement.

La participation a un essai thérapeutique est recommandée d’une maniére générale ;
les personnes &agées en sont malheureusement souvent exclues, d'ou le manque de
représentation de cette population dans la littérature, mais la situation semble évoluer
progressivement depuis les différents plans cancers.

Les hésitations sont plus fortes pour le traitement adjuvant des personnes agées,
notamment pour la prescription des chimiothérapies. La complexité de ['évaluation

colt/bénéfice étant particulierement complexe dans cette population. [INCa 2009]
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2.2.1 Chimiothérapie :

L’intérét de la chimiothérapie adjuvante chez les patientes de plus de 70 ans est
démontré chez les patientes dont la tumeur n’exprime pas de récepteurs hormonaux (RH-). En
revanche, pour les patientes dont la tumeur exprime des récepteurs hormonaux (RH+), le
bénéfice de la chimiothérapie adjuvante est incertain au regard de [limpact d'une
hormonothérapie optimale. La chimiothérapie adjuvante pour ces patientes doit rester une

option en cas de facteurs de mauvais pronostic. [Saint-Paul de Vence 2009]

Le peu de représentation des personnes de plus de 70 ans ne permet pas d’évaluer le
bénéfice de ces chimiothérapies dans cette catégorie de population. De plus, les comorbidités
et les déficits de fonctions organiques des personnes agées peuvent influencer la tolérance
des traitements, étre responsables d’une moins bonne survie et réduire ou annuler les

bénéfices du traitement adjuvant.

L’age en soi ne doit pas influencer la décision de chimiothérapie adjuvante. Les
schémas de chimiothérapie possibles chez les patientes agées sont les suivants :
- 6 cures de CMF (Cyclophosphamide + Méthotrexate + 5-FU)
- Les anthracyclines de premiére génération: 4 cures de AC (Doxorubicine +
Cyclophosphamide)
- Les schémas avec taxanes et sans anthracyclines : 4 cures de TC (Docétaxel +

Cyclophosphamide)

La capécitabine en monothérapie n’est pas recommandée et les schémas séquentiels

n’ont pas été évalués chez les personnes agées.

Le traitement est débuté dans les 3 a 6 semaines aprés la chirurgie. Les anthracyclines
semblent montrer un avantage en termes de survie globale chez les patientes
postménopausées mais aussi une plus grande fréquence des cardiomyopathies apres 70 ans.
Les taxanes sont responsables de plus de toxicités chez les femmes agées comparativement
aux femmes plus jeunes ; cependant, ils peuvent étre associés aux anthracyclines chez les
patientes bien portantes et a haut risque ou bien remplacer les anthracyclines afin de minimiser

le risque cardiaque. [Saint-Paul de Vence 2009]
Il n’existe pas de recommandations claires et il convient de rester prudent. [INCa 2009]

Il existe des schémas d’administration variés en fonction du protocole de traitement choisi.

Classiquement la chimiothérapie se déroule en 4 a 6 cures espacées de 21 jours.
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La pose d’'un site implantable ou de voie veineuse centrale est recommandée et des
facteurs de croissance hématopoiétiques peuvent étre indiqués. De plus, avant chaque cure,
un bilan standard doit étre réalisé.

Ce dernier comprend :

- Un examen clinique (température, poids, taille, surface corporelle, état général,
examen de I'abord veineux, mesure de la pression artérielle et examen cutané) et
une évaluation de la tolérance de la précédente cure,

- Un hémogramme dont l'interprétation tient compte de I'administration ou non de
facteurs de croissance hématopoiétiques.

Selon les molécules prescrites d’autres examens peuvent étre nécessaires, ils sont

renseignés dans le résumé des caractéristiques du produit. En fonction des résultats de ce

bilan, il peut étre décidé le report ou I'ajustement de la chimiothérapie. [HAS, 2010]

2.2.2 Anticorps monoclonaux :

Le recours a une thérapie ciblée peut étre indiqué en cas de surexpression de HER2.
Le traitement de référence est alors un anticorps monoclonal : le trastuzumab associé a de la
chimiothérapie [ONCOLOR, 2014] Cependant, encore une fois, il n’existe que peu d’études
ayant inclus des patientes de plus de 60 ans et celles-ci semblent montrer un moindre bénéfice
dans ce groupe. Enfin, cet anticorps posséde une toxicité cardiaque a prendre en compte en
particulier aprés I'utilisation d’anthracyclines (avec un risque de toxicité cardiaque cumulative)

ou en cas de pathologie cardiaque. [INCa 2009]

2.2.3 Hormonothérapie :

L’hormonothérapie bénéficie d’'une bonne connaissance. Elle est indiquée en cas de tumeur
hormonosensible. |l existe trois types d’hormonothérapie :
- Les antiestrogénes : le Tamoxifene (NOVALDEX) et le Fulvestrant (FASLODEX) :
inhibition compétitive de la liaison de I'estradiol avec ses récepteurs,
- Les inhibiteurs de I'aromatase stéroidiens ou non stéroidiens : inhibition de la
synthése des cestrogénes par blocage de I'enzyme aromatase,
- Le recours a un analogue de la LH-RH (hors AMM), la chirurgie ou lirradiation
peuvent étre envisageés pour supprimer la synthése ovarienne des cestrogénes chez

les femmes non ménopauseées.

Le choix de 'hormonothérapie se fait en fonction du statut ménopausique de la patiente
(figure 6). Les inhibiteurs de l'aromatase ne sont pas indiqués chez les femmes non
ménopauseées, il s’agit de I'’hormonothérapie de référence chez les femmes agées
ménopausées. [ONCOLOR, 2014]
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Figure 6 : Arbre décisionnel pour le traitement par hormonothérapie du cancer du sein. [ONCOLOR,

2014]

Tableau Il : Recommandations concernant le choix de 'hormonothérapie dans le cancer du sein [HAS,

2010]

Tamoxifens

Inhibiteurs de
I'aromatase

Suppression
da la synthese

ovanenne des
@sirogenes

Fomme non menopauses

Pendant 5 ans

Contre-naication

Indication discutée Ju cas par
cas ol de préférence par une
fechnique non définitive

Femme menopausee

e 2/3 ans, en altermance
avec un Inhibiteur de
aromatase pour une
curée 1otale de
hormonothérapie d un
minimum de 5 ans

* OU seul. pendant 5 ans
&n Cas de contre-
Indication ou
dintolérance aux
inhibiteurs de
laromatase

o pendant 5 ans

* OU aprés le tamoxiféne
pour une durée tolale
dun minimum de 5 ans
de 'hormoanathéapie

non inadicaton

Le tableau Il résume les recommandations de la Haute Autorité de Santé concernant le
choix de I'hnormonothérapie dans la prise en charge du cancer du sein chez la femme. Les
inhibiteurs de [I'aromatase représentent I'hormonothérapie de choix chez la femme
meénopausée.

Une hormonothérapie exclusive est proposée aux patientes agées avec des récepteurs
hormonaux positifs seulement, aprés avis du gériatre, et dans les cas suivants :

- Espérance de vie réduite (< 2-3ans),

- Patientes considérées comme trop « fragiles » pour une chirurgie, aprés évaluation

gériatrique approfondie,

- En cas de refus de la chirurgie.
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Le choix du tamoxiféne ou des inhibiteurs de I'aromatase se fait en fonction des effets

secondaires potentiels.

2.3 Traitement médical néo-adjuvant :

Un traitement médical néo-adjuvant correspond a un traitement administré avant la
chirurgie. Le but étant d’'une maniére générale, de réduire, le plus possible, la taille de la
tumeur afin de pouvoir pratiquer la chirurgie dans les meilleures conditions. Parmi les

traitements néo-adjuvant du cancer du sein il y a la chimiothérapie et 'hormonothérapie :

2.3.1 La chimiothérapie :

La chimiothérapie néo-adjuvante n’améliore pas la survie globale par rapport a la
chimiothérapie adjuvante mais permet un meilleur taux de conservation mammaire. Il s’agit
d’'un standard dans certaines situations et doit &tre mis en route rapidement notamment lorsque
le risque métastatique est important :

- Pour les patientes désireuses d’une conservation mammaire, lorsque cela est
impossible d’emblée. Il est important de préciser qu’'une femme agée peut étre tout
aussi désireuse d’une conservation mammaire qu'une femme plus jeune. Tout
comme une femme jeune ne souhaite pas forcément un traitement conservateur.
L’avis de la patiente est primordial.

- Dans le cas de tumeurs inflammatoires du sein.

Dans tous les autres cas, il s’agit d’'une option.
La chimiothérapie néo-adjuvante nécessite au préalable une consultation chirurgicale
afin d’établir une description détaillée de la tumeur. Son administration se fait sur des preuves

histologiques avec la détermination des facteurs pronostiques. [ONCOLOR, 2014]

2.3.2 L’hormonothérapie :

L’hormonothérapie néo-adjuvante constitue une option face a une tumeur fortement
hormonosensible chez une patiente ménopausée. Elle doit &tre encouragée en cas de tumeurs
exprimant des récepteurs hormonaux positifs, de grade | ou I, avec une faible prolifération et
en I'absence de chirurgie conservatrice possible d’emblée pour des raisons de taille. Dans ces
conditions, ’hormonothérapie néo-adjuvante permet d’éviter la mastectomie dans un a deux
cas sur trois. [Saint-Paul de Vence 2009]

Cette option doit étre discutée en RCP (réunion de concertation pluridisciplinaire) en
fonction notamment de l'age, du type histologique ou de la taille tumorale. Le principe et
l'indication de I'hormonothérapie néo-adjuvante sont les mémes qu’en situation adjuvante.
[ONCOLOR, 2014]
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2.4 Cancer du sein métastatique :

Puisqu’il ne sera pas curatif, le traitement des formes métastatiques du cancer du sein
doit étre le moins toxique possible, I'objectif étant de privilégier la qualité de vie. Les patientes
doivent étre encouragées a participer a un essai thérapeutique. Le traitement est décidé en
concertation avec la patiente et en considérant le bénéfice clinique attendu et le risque de
toxicité lié a la thérapie. Le traitement doit étre adapté a I'agressivité clinique et biologique du
cancer et a I'état général de la patiente. Ainsi, sont évalués :

- Le délai entre le traitement adjuvant et 'apparition des métastases,

- Le type de traitement adjuvant,

- La présence ou non de récepteurs hormonaux et/ou une surexpression de HER2,

- Le type de métastases,

- L’état général de la patiente,

- Les comorbidités.

L’hormonothérapie est le traitement de premiére intention chez les patientes agées
métastatiques présentant des récepteurs hormonaux positifs. Dans ce cas, les inhibiteurs de
'aromatase sont utilisés en traitement exclusif et poursuivis le plus longtemps possible. Si le
traitement utilisé devient inefficace, il est possible de changer d’inhibiteur de 'aromatase autant
de fois que nécessaire. Lorsque plus aucun inhibiteur de l'aromatase n’est efficace, la
poursuite du traitement par tamoxiféne sera alors discutée.

En cas d’hormonorésistance, de récepteurs aux cestrogénes négatifs ou de maladie
trés évolutive, c’est la chimiothérapie qui sera privilégiée. Pour les patientes surexprimant
HER2, le choix se portera, en fonction des récepteurs hormonaux, soit sur une association
thérapie ciblée et chimiothérapie, soit sur une association thérapie ciblée et hormonothérapie.
Une monothérapie par trastuzumab n’est pas recommandée. [Saint-Paul de Vence 2009]

L’age n’influence pas la réponse et la tolérance a la chimiothérapie en cas de cancer

métastatique ou de tumeur avancée. [ONCOLOR, 2014]

2.5 Traitement palliatif :

La société francaise d’accompagnement et de soins palliatifs (SFAP) définit les soins
palliatifs comme étant « des soins actifs délivrés dans une approche globale de la personne
atteinte d’'une maladie grave, évolutive ou terminale. L’'objectif des soins palliatifs est de
soulager les douleurs physiques et les autres symptémes, mais aussi de prendre en compte la
souffrance psychologique, sociale et spirituelle. Les soins palliatifs et 'accompagnement sont
interdisciplinaires. lls s’adressent au malade en tant que personne, a sa famille et a ses
proches, a domicile ou en institution. La formation et le soutien des soignants et des bénévoles

font partie de cette démarche. » Ainsi, la prise en charge palliative de la personne agée atteinte
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de cancer nécessite une évaluation compléte de ses besoins et de ses attentes. Cette
évaluation concerne les symptdmes physiques, en particulier la douleur, les symptémes
psychologiques, la situation sociale, les besoins spirituels et 'accompagnement des proches.
[INCa. 2009]

Chez les patientes dont I'état général est déja trés altéré au moment de la découverte
du cancer mammaire et chez celles pour qui la maladie progresse en dépit d’un traitement bien
conduit, seule une prise en charge symptomatique est envisageable. En effet, un pronostic vital
en jeu a court terme, de l'ordre de quelques semaines a quelques mois, du fait de la forte
progression métastatique du cancer du sein ou de comorbidités menacantes, fait classer les
patientes dans le groupe 3 de la classification Balducci. Cette situation implique le recours a un
accompagnement et a des soins de confort afin de privilégier la qualité de vie dans le respect
des grands principes éthiques. Dans ces situations, soit 'hormonothérapie déja instaurée n’est
plus efficace (hormonorésistance), soit elle n’est pas encore utilisée mais ne trouvera plus sa
place en raison d’un délai d’efficacité supérieur au temps de survie estimé, en effet, le bénéfice
clinique d’'une hormonothérapie orale n’apparait que trois a quatre mois aprés l'instauration du

traitement.

3. Prise en charge non médicamenteuse :

3.1 Reconstruction mammaire :

La reconstruction mammaire a toute sa place dans la prise en charge du cancer du
sein ; elle doit étre évoquée systématiquement avec toutes les patientes lors de I'annonce de la
maladie et proposée aprés, ou pendant, la prise en charge de la maladie. Cependant, en
pratique, les femmes agées sont moins concernées par cette pratique et sont d’avantage
préoccupées par la guérison. En revanche, 'annonce de la mastectomie reste un véritable

traumatisme pour la femme quelque soit son age.

3.2 Soins de supports :

Les soins de support font partie intégrante de la stratégie de prise en charge et doivent
étre envisagés a tous les stades de la maladie : 'annonce du diagnostic, les phases curative et
palliative, ainsi qu’a la guérison et au-dela. Ces soins sont définis en oncologie comme
« 'ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades tout au long de la
maladie conjointement aux traitements onco-hématologiques spécifiques lorsqu’il y en a ».
Leur but est d’assurer la meilleure qualité de vie possible aux patients que ce soit sur les plans
physique, psychologique et social en prenant en compte la diversité de leurs besoins et ceux

de leurs proches. Cela consiste a prendre en charge les effets indésirables des traitements
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oncologique, a prendre en charge la douleur, les troubles de la nutrition, la fatigue, mais cela
consiste également en un soutien psychologique et social a tout moment. [HAS, 2010]

L’évaluation des besoins est réalisée dés 'annonce de la maladie et implique tout le
personnel soignant et parfois méme le recours a des équipes spécialisées : équipes douleur,
psycho-oncologie, nutrition, soins palliatifs, service social, rééducation et réadaptation
fonctionnelle, socio-esthétique, etc. le concept de soins de support suppose donc une
approche pluridisciplinaire et pluriprofessionnelle.

Le pharmacien a grandement sa place pour participer aux soins de support et son réle
va prendre de I'importance dans les années a venir. Pour les femmes traitées pour un cancer
du sein, il peut intervenir dans la détection des effets indésirables des traitements ambulatoires
comme I'hormonothérapie. Il peut aussi proposer des prothéses mammaires externes pour les
femmes qui ne souhaitent pas de reconstruction mammaire ou en attendant la reconstruction
mammaire différée. Il intervient également dans la prise en charge des lymphoedémes lorsque
cela est nécessaire. Grace a sa proximité, il est souvent le premier professionnel de santé a qui
les patientes traitées en ambulatoire peuvent se confier, avant d’étre éventuellement redirigés
vers d’autres soignants. De plus, le développement de la pharmacie clinique permet au
pharmacien de renforcer davantage ses fonctions de thérapeute et d’expert du médicament en
optimisant les choix thérapeutiques, la dispensation et 'administration des médicaments aux
patients, en formulant des « avis pharmaceutiques » dans le but de sécuriser les prescriptions
et d’optimiser la prise en charge d’'un point de vue thérapeutique et économique, en permettant
la coordination entre la ville et I'hépital lors de la sortie des patients et en participant au suivi
des patients par le biais de consultations pharmaceutiques. [Rey J-B., et al. 2015]

La Ligue nationale contre le cancer déplore deux défauts majeurs dans le systeme de
soins des malades atteints de cancer. Le premier concerne le manque de coordination entre
les soignants, les structures de soins, la ville et I'hépital, pouvant entrainer une discontinuité
des soins. Le deuxiéme concerne le manque de prise en compte du vécu psychologique et
social du malade et de son entourage. Les soins de support pourraient permettre de résoudre
en partie ces deux défauts. [INCa. 2009]

3.3 Suivi:

La surveillance des patientes traitées pour un cancer du sein localisé est basée sur le
risque de récidive locale. Ainsi, aprés un traitement conservateur, le risque de récidive locale
est de 7 a 19% a dix ans et persiste toute la vie avec une incidence annuelle de 1%. La
détection précoce des récidives locales a un impact bénéfique sur la survie. C’est pourquoi un
suivi régulier des patientes aprés leur traitement oncologique est primordial. Le schéma de
surveillance aprés le traitement d’'un cancer du sein repose sur des anamnéses, des
mammographies et des examens physiques réguliers. Les examens physiques sont a réaliser

tous les 3 & 6 mois pendant trois ans puis tous les 6 a 12 mois pendant 2 ans et annuellement
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par la suite. Une surveillance mammographique doit étre réalisée un an aprés la
mammographie initiale et au moins 6 mois aprés la fin de la radiothérapie pour les femmes
ayant subi une chirurgie conservatrice. Ensuite, une mammographie annuelle doit étre
effectuée, sauf indication différente. [Khatcheressian J-L., et al. 2012]

En ce qui concerne 'age des patientes, dans I'évaluation des facteurs de risque de
récidive, seule la tranche d’age inférieure a 40 ans est prise en compte. En effet, un jeune age
au diagnostic constitue un facteur de risque indépendant de récidive locale. Ainsi, il n’existe
pas de recommandations spéciales pour le suivi des femmes agées aprés traitement d’un
cancer du sein. Aprés un traitement standard, les modalités de la surveillance sénologique ne
seront donc pas différentes de celles d’'une femme plus jeune. Cependant, chez les femmes
agées avec de lourdes comorbidités la surveillance peut étre adaptée parallélement a celle des
comorbidités.

Les recommandations concernant la prise en charge du cancer du sein chez la femme
agée sont de ne pas « sous-traiter » ces patientes mais aussi de ne pas les « sur-traiter ».. Il
en est de méme concernant la surveillance et le suivi aprés traitement. En effet, aucune
donnée de la littérature ne permet d’'alléger le schéma classique de surveillance post-traitement

des femmes agées par rapport aux femmes plus jeunes. [Doutriaux-Dumoulin et al, 2013]
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PARTIE Il : RISQUE IATROGENE ET INHIBITEURS
DE L’AROMATASE

1. Polymédication de la personne agée cancéreuse :

Du fait d’'un nombre souvent important de problémes de santé, beaucoup de personnes
agées se voient prescrire et consomment de nombreux médicaments. La polymédication était
définie jusque la comme l'utilisation par un patient et par jour, d’'un nombre inapproprié de
médicaments. Désormais, et de plus en plus, la polymédication tend a inclure également la
présence de situations iatrogénes dites « a risque », comme [I'utilisation de médicaments
potentiellement inappropriés, la présence de prescriptions inappropriées ou encore la présence
de redondances thérapeutiques. Cette « nouvelle » définition permet de mieux appréhender les
situations rencontrées dans la pratique clinique. Ainsi, un patient prenant cinq médicaments par
jour, sans médicament potentiellement inapproprié, n’est pas dans la méme situation qu’un
patient prenant cinqg médicaments par jour dont un ou plusieurs médicaments potentiellement
inappropriés.

Les patients agés atteints de cancer sont d’autant plus a risque de polymédication et
d’effets indésirables qu’ils sont fragilisés par la maladie et que le traitement du cancer est
associé a de nouvelles prescriptions: des traitements anticancéreux mais aussi des
traitements symptomatiques dans le cadre des soins de support. Le risque d’interactions

médicamenteuses est donc décuplé. [Maggiore R-J., et al. 2010]

1.1 Polymédication et consommation de médicaments :

Les personnes &agées sont connues pour étre des gros consommateurs de
médicaments. D’aprés la caisse nationale d’assurance maladie, en 2001, la population des
plus de 65 ans représentait 16% de la population et consommait 39% des médicaments
prescrits en ville, et cette consommation ne cesse d’augmenter. Ce phénoméne peut
s’expliquer par le fait que la fréquente polypathologie du sujet agé conduit généralement a une
polymédication provenant a la fois de prescriptions médicamenteuses et de I'automédication.
Les études montrent en effet que les sujets agés présentent en moyenne quatre a six maladies
chroniques associées pouvant étre a [lorigine d’incapacités, de dépendance et de
polymédication. Les résultats de I'enquéte santé et protection sociale confirment ces
observations en affirmant que parmi les personnes agées de 65 ans et plus, vivant a domicile :

- 67% avaient acquis au moins un produit pharmaceutique en un mois contre 35%

pour les moins de 65 ans, et cette proportion augmentait avec I'age.
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- La consommation moyenne journaliére s’établissait a 3,6 médicaments par
personne, cette proportion augmentait avec I'age et les femmes consommaient en
moyenne plus que les hommes.

- En un mois, 8,6% achetaient au moins un médicament sans ordonnance et 4% des
médicaments acquis par les personnes agées I'étaient sans ordonnance.

La consommation pharmaceutique était dominée par les médicaments a visée cardiovasculaire
puis venait les médicaments de l'appareil digestif, les antalgiques et les médicaments du
systeme nerveux central. [Legrain S., HAS. 2005]

En ce qui concerne les personnes agées vivant en institution, aucune donnée nationale

n’est disponible, mais il semble que la consommation de médicaments y soit importante.

Le principal prescripteur chez les personnes agées est le médecin généraliste et il a été
démontré que le nomadisme médical était lié a un plus grand nombre de prescription de
medicaments. Les personnes agées sont amenées a consulter également un ou plusieurs
spécialistes qui peuvent aussi étre a lorigine de prescriptions médicamenteuses. La
multiplication du nombre d’ordonnances et le manque de communication entre les différents
prescripteurs sont des facteurs de risque iatrogéne. Cependant, les personnes agées sont
fideles a leur pharmacie, en cela le pharmacien a un réle important dans la détection des
redondances et des incohérences thérapeutiques. De plus, le nombre de médicaments est
associé, logiquement, a une fréquence plus importante de médicaments potentiellement
inappropriés. Le nombre de médicaments a également été mis en relation avec une moins
bonne observance. Or, I'inobservance est un probléme avéré chez les sujets &gés car elle a
été associée a une augmentation des hospitalisations, de la morbidité et de la mortalité. Enfin,
les médicaments d’automédication (phytothérapie, compléments alimentaires, médecines
alternatives, médicaments hors ordonnance) devraient systématiquement étre comptés dans le
nombre de médicaments, d’autant plus qu’il s’agit d’'une pratique courante chez les personnes

agées. [Maggiore R-J., et al. 2010]

La polymédication favorise la survenue d’accidents iatrogénes et d’effets indésirables.
Un médicament doit étre prescrit ou délivré avec prudence et avec un rapport bénéfice / risque
connu dans la population concernée. Ainsi, chaque médicament apporte son risque propre et
celui d’'interférer avec d’autres molécules déja « consommées ». La consommation journaliére
moyenne de médicaments chez les personnes agees est de plus de 3 médicaments, or a partir
de 3 médicaments par jour, les possibilités d’interactions sont complexes et difficilement
prévisibles. D’autant plus que l'incidence d’effets indésirables est d’autant plus importante que
la consommation de médicaments est grande et que la durée de prescription est longue. La
survenue d’effets indésirables et d’interactions médicamenteuses est également multipliée en

cas de nomadisme médical mais aussi de mauvaise observance.

Page 49



Pourtant, il est possible de limiter les risques de la polymédication chez la personne

agee, notamment en respectant certaines étapes :

- Evaluer de maniére approfondie tous les médicaments pris par le patient en vérifiant
les indications, les posologies et les dosages,

- Inclure de maniére systématique dans [I'évaluation, tous les médicaments
d’automédication pris par le patient (médicaments hors prescription, compléments
alimentaires, médecines alternatives...),

- Evaluer de maniére préventive les interactions potentielles entre le traitement du
patient et le traitement anticancéreux envisagé afin de limiter le risque d’accidents
iatrogénes,

- Avoir recours a des logiciels informatiques d’aide a I'analyse pharmaceutique,

- Maintenir une communication active entre tous les professionnels de santé
intervenant dans la prise en charge du patient,

Toute nouvelle prescription ou toute nouvelle consultation doit étre I'occasion de

réévaluer le traitement. [Maggiore R-J., et al. 2010]

La polymédication du sujet agé reste fréquente et est a l'origine d’un risque important
d’interactions médicamenteuses. Une attention particuliere doit étre apportée a toute
instauration d’une nouvelle spécialité, notamment s’il s’agit dun médicament a marge
thérapeutique étroite ou mis sur le marché récemment. Le manque d’études cliniques sur cette
population est un probléme majeur dans I'évaluation du rapport bénéfice / risque des
thérapeutiques chez les personnes agées. La coopération entre professionnels de santé et le
travail multidisciplinaire font partie des étapes indispensables pour la prévention des risques

iatrogénes des personnes &gées cancéreuses.

1.2 Risque iatrogéne :

La polymédication est le principal facteur de risque iatrogéne chez les personnes
agées. Le  vieilissement s’accompagne de modifications pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques évidentes, de mieux en mieux connues et qui concernent de nombreux
médicaments. Ces changements accompagnés de la fréquente polymédication sont un
véritable danger pouvant conduire a des Evénements Indésirables Médicamenteux (EIM) ou
bien a des Accidents latrogénes Médicamenteux (AIM), pourtant en majorité évitables grace a
une parfaite connaissance des mécanismes pharmacologiques et grace a [Iattention
particuliere de chaque professionnel de santé intervenant dans la prise en charge.

La iatrogénie correspond a I'ensemble des « conséquences indésirables ou négatives
sur I'état de santé individuel ou collectif de tout acte ou mesure pratiqués ou prescrits par un

professionnel habilité et qui vise a préserver, améliorer ou rétablir la santé ».
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Un EIM correspond a toute situation pour laquelle un effet délétere est associé a
l'utilisation d’'un médicament. Selon la HAS, les EIM sont en grande partie évitables par une
prise en charge appropriée et par le repérage précoce des patients a risques comme les
personnes ageées. Des défauts de surveillance clinique, un manque d’information ou
d’éducation des patients ou bien des difficultés de coordination entre les professionnels de
santé sont souvent identifiés comme étant a leur 'origine. Les EIM sont fréquents en gériatrie,
et sont une cause de morbidité, d’hospitalisations et de perte de la qualité de vie importante
chez ces personnes, pouvant conduire dans les cas les plus graves au décés. Il s’agit donc un
véritable enjeu de santé publique de par leurs conséquences cliniques et économiques
importantes. [Belmin, et al. 2013]

Pour limiter les risques d’EIM, l'utilisation de certains médicaments est déconseillée
voire contre indiquée chez les personnes agées en raison d’'un rapport efficacité / tolérance
délétére. |l existe des listes de Médicaments Potentiellement Inappropriés (MPI) pour les
personnes agées. D’autres médicaments nécessitent une adaptation posologique en tenant
compte de la situation individuelle de chaque patient, notamment par rapport a la fonction
rénale ou a I'état de nutrition. Il est donc important d’avoir connaissance de ces modifications
pour adapter les traitements.

A l'opposé, réduire systématiquement la dose de tout médicament chez une personne
agée n’'est pas une solution, cela pouvant conduire & des concentrations non optimales, une
inefficacité du traitement et une perte de chance thérapeutique pour le patient. Des études
montrent d’ailleurs que les groupes de patient les plus agés sont ceux qui sont le plus
insuffisamment traités. Enfin, pour beaucoup de médicaments, les conséquences des
modifications pharmacologiques liées a 'age ne sont pas encore connues et cela en raison de
'absence d’études cliniques réalisées dans cette population. [Belmin, et al. 2013]

L’OMS définit les accidents iatrogénes médicamenteux (AIM) comme « tous les effets
nocifs, involontaires et indésirables d’'un médicament utilisé chez 'homme a des fins
prophylactiques, diagnostiques et thérapeutiques, ou pour des modifications des fonctions
physiologiques. » Cette définition ne prend donc pas en compte les échecs thérapeutiques, les
intoxications accidentelles ou volontaires, les abus, mésusages ou erreurs médicamenteuses
et suppose une prescription, une délivrance et une administration appropriées et donc
l'intervention d’'un professionnel de santé. [Cecile, et al. 2009]

Enfin, I'erreur médicamenteuse correspond quant a elle, a I'écart par rapport a ce qui
aurait du étre fait au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient.
L’EM englobe 'omission ou la réalisation non intentionnelle d’'un acte relatif & un médicament

et peut concerner une ou plusieurs étapes du circuit du médicament et aboutir a un EIM.

Les études sur la iatrogénie médicamenteuse du sujet agé varient beaucoup en

terme de critéres d’inclusion. Cependant, il apparait que 10% des hospitalisations du sujet agé
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soient liée a la survenue d’'un accident médicamenteux. La fréquence des AIM augmente avec
l'age des patients. Cela peut s’expliquer par le fait que le diagnostic d’accident iatrogéne
médicamenteux chez les personnes agées est plus tardif que chez des personnes plus jeunes.
Les signes cliniques de ces événements sont généralement atypiques et les symptomes
souvent méconnus au milieu d’une situation clinique riche et complexe. De plus, les personnes
ageées ne rapportent pas toujours les effets indésirables dont elles sont victimes. Enfin, la
grande hétérogénéité de la population agée fait que tous les sujets a4gés ne sont pas exposes
au méme risque médicamenteux. D'une maniére générale, tout événement inhabituel
survenant chez un patient agé doit faire rechercher en premier lieu une cause

médicamenteuse. [Legrain S., et al. 2005]

Les facteurs de risque d’AIM chez les personnes agées sont :

- Les maodifications des facteurs physiologiques individuels, pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques.

- La polypathologie (la présence de plus de deux pathologies chroniques).

- La présence d'une ou plusieurs pathologies augmentant le risque iatrogéne :
l'insuffisance rénale, la dénutrition, une pathologie cardiovasculaire, la démence, les
troubles locomoteurs et sensoriels.

- La polymédication

- L'utilisation inappropriée de médicaments, c'est-a-dire I'utilisation de médicaments
considérés inefficaces ou dont les risques potentiels sont supérieurs aux bénéfices
potentiels.

- Une durée d’hospitalisation supérieure a 14 jours.

- Un ou plusieurs antécédents d’AIM.

- L’age avancé : supérieur a 85 ans.

- Les prescripteurs multiples.

- Les facteurs sociaux : l'isolement social, la précarité, la dépendance, la perturbation
des habitudes de vie peuvent influencer l'observance et la surveillance des
traitements.

- La survenue d’une pathologie aigue.

A Tlorigine de la iatrogénie médicamenteuse, trois situations sont fréquemment
retrouvées : l'erreur thérapeutique (mauvaise indication, non-respect des contre-indications,
posologie excessive ou traitement trop prolongé), la mauvaise observance du traitement ou
'automédication inappropriée. [Aquino, et al. 2014]. Ces trois situations doivent devenir les
trois axes a étudier afin de réduire la iatrogénie médicamenteuse et afin d’améliorer la prise en

charge des personnes ageées.
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La iatrogénie médicamenteuse ainsi que la non-adhésion et le sous traitement
représentent les principaux Problemes Associés aux Médicaments (PAM). Ces PAM sont
favorisés par la polypathologie et la polymédication et sont donc particulierement fréquents
chez les sujets dgés. Le manque de coordination entre les différents professionnels de santé et
secteurs, le manque d’information et d’éducation thérapeutique des patients et les prescriptions

sous-optimales sont les principaux mécanismes a l'origine de ces PAM. [HAS 2014]

1.3 Perspectives d’amélioration de Ila prise en charge

médicamenteuse des personnes agées :

1.3.1 Prescription :

La prescription est une étape essentielle du circuit du médicament et de l'activité
médicale qui doit étre conforme aux données scientifiques mais aussi a l'intérét du patient.
L’optimisation du traitement chez le sujet 4gé est un enjeu de santé publique important dans la
pratique quotidienne afin de diminuer le risque iatrogéne, de favoriser I'observance et d’éviter
les prescriptions inutiles.

Cest dans ce contexte que la Haute Autorité de Santé (HAS) a publié des
recommandations sur la prescription médicamenteuse chez le sujet agé, dans lesquelles elle
décrit trois anomalies de prescription chez le patient agé : 'excés de traitement ou « overuse »,
la prescription inappropriee ou « misuse » et [linsuffisance de traitement ou
« underuse » [Legrain S., HAS. 2005]

- L’excés de traitement: il concerne [utilisation de médicaments prescrits en
'absence d’indication (prescription de benzodiazépines sans tenir compte des
modifications physiologiques du sommeil liées a 'age), ou dont le service médical
rendu (SMR) est insuffisant, c'est-a-dire n’ayant pas prouvé leur efficacité (comme
les vasodilatateurs cérébraux).

- La prescription inappropriée : cela concerne I'utilisation de médicaments dont les
risques chez la personne agée dépassent les bénéfices attendus. Ces médicaments
sont réunis sur une liste qui doit servir d’outil d’aide a la prescription.

- L’insuffisance de traitement correspond a l'absence d'instauration de traitement
efficace chez les patients ayant une pathologie pour laquelle des traitements ont
démontré leur efficacitt. De nombreuses publications récentes soulignent
l'insuffisance de prescription, chez le patient 4gé, de médicaments ayant prouveés
leur efficacité. C’est ainsi que des pathologies telles que I'hypertension artérielle, la
fibrillation auriculaire, la dépression, I'ostéoporose, sont parfois sous traitées chez
les personnes &agées. Or, selon la HAS, une réduction a l'aveugle de la

polymédication chez la personne agée n’est pas souhaitable.
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De plus, une prescription optimale chez le patient 4gé devrait comporter I'intégration en
une seule ordonnance de lI'ensemble des prescriptions médicamenteuses délivrées a la
personne, une révision réguliére des maladies actives du patient et une révision réguliére de
l'indication, de la posologie de chaque médicament et de leur durée de prescription. Enfin, la
recherche systématique de maladies fréquentes en gériatrie, souvent sous traitées ou mal
traitées (ostéoporose, déficit en vitamines D, hypertension artérielle, fibrillation auriculaire,
dépression...), devrait étre effectuée réguliérement, tout comme la recherche des interactions

médicamenteuses potentielles. [Belmin, et al. 2013]

Le réle du prescripteur ne s’arréte pas la et la prévention de la iatrogénie se poursuit
méme au-dela de la prescription. Ainsi, le suivi clinique et para-clinique du patient, I'évaluation
réguliere de lefficacité et de la tolérance du traitement et I'arrét temporaire ou définitif de
certains médicaments sont également des étapes importantes d'une prise en charge
meédicamenteuse optimale de la personne agée.

En septembre 2014 la HAS a également publié une fiche et une note méthodologique
sur le théme de lamélioration de la qualité et de la sécurité des prescriptions
médicamenteuses chez la personne agée et dans le but de limiter les EIM. Ces publications
détaillent I'élaboration d’'un protocole pluri-professionnel entre les acteurs ambulatoires et
hospitaliers pour se conformer a cette pratique. [HAS 2014]. Parmi les points clé de ce
protocole la HAS mentionne le conseil pharmaceutique pour sécuriser la gestion des
traitements et maladies, ainsi que la consultation du dossier pharmaceutique pour établir la
liste des médicaments pris par les patients. Le pharmacien a donc toute sa place dans la lutte

contre la iatrogénie.

1.3.2 Dispensation :

La dispensation pharmaceutique est la deuxiéme étape essentielle dans le circuit du
médicament et dans la prévention de la iatrogénie. Elle comprend I'analyse pharmaceutique
c'est-a-dire la vérification de la conformité de 'ordonnance tant d’un point de vue législatif que
pharmaceutique, la préparation éventuelle des doses a administrer et la mise a disposition des
conseils liés au bon usage des médicaments dispensés. Elle prend donc en compte la
vérification des indications et des éventuelles interactions médicamenteuses.

Le pharmacien doit étre particulierement attentif lorsqu’il dispense des médicaments a une
personne agée. |l est un acteur majeur dans la lutte contre la iatrogénie :

- Il doit consulter I'historique médicamenteux ou le dossier pharmaceutique du patient

a chaque dispensation. Ainsi il doit tenir compte des situations cliniques qui risquent
d’étre aggravée par la prise de médicaments, et vérifier 'absence d’interactions

médicamenteuses.
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- Il doit avoir connaissance des objectifs thérapeutiques propres au sujet agé, qui
sont généralement moins stricts que chez [l'adulte jeune afin d'éviter les
malaises (pression artérielle systolique inférieure a 150 mmHg, hémoglobine
glyquée, HbA1c, inférieure a 8)

- Il doit adapter la forme galénique au patient en tenant compte par exemple des
difficultés visuelles, des problémes rhumatologiques ou des troubles de la
deéglutition.

- Il doit éviter de changer de marque de générique lors des renouvellements pour
diminuer le risque d’erreurs et de confusions.

- Il doit faciliter et vérifier I'observance du traitement. Pour cela, il peut établir des
plans de prise ou conseiller I'achat d’un pilulier.

- Il doit avoir le réflexe iatrogénique. Toute altération de l'état de santé d’une
personne agée sans explication évidente doit lui faire envisager une cause
médicamenteuse. |l doit également toujours se poser la question de I'existence d’'un
événement intercurrent pouvant étre a 'origine d’'un déséquilibre du traitement (forte
chaleur, épisode aigu de fievre, deuil, déménagement...)

- Il doit étre trés prudent face a I'achat de médicaments en libre accés et il doit
déconseiller, tant qu'il le peut, 'automédication. [Le Moniteur des pharmacies,
n°2935, 2012]

1.3.3 Observance :

L’observance du régime meédicamenteux se définit comme le respect de la fréquence,
de lintensité et de la durée d’'un comportement vis-a-vis d’un traitement. Cette définition
concerne avant tout les médicaments de prescription, méme si I'ajout de médicaments en libre
acces peut étre considéré comme contribuant a l'inobservance. Fidélité et adhésion au
traitement peuvent étre considérées comme des synonymes de l'observance. A I'oppose,
l'inobservance, ou non-adhésion au traitement, représente I'abandon de traitement, la sous-
consommation, la surconsommation, l'omission, la prise inadéquate du traitement, des
ordonnances non remplies ou I'absence de visite de suivi. L'inobservance peut donc étre
intentionnelle et délibérée, tout comme elle peut étre non voulue. [Barbeau, et al. 2003].

Les personnes &geées sont, pour de nombreuses raisons, particulierement a risque
d’inobservance. Or, le défaut d’'observance peut favoriser la survenue d’effets indésirables par
surdosage ou sevrage intempestif et conduire a des échecs thérapeutiques exposant alors a la
prescription de médicaments supplémentaires avec des conséquences potentielles en termes
de iatrogénie et de surcodt financier. Le défaut d’'observance dans la population agée est un
enjeu de santé publique, 21% des accidents médicamenteux lui seraient imputable. La

responsabilisation et I'éducation thérapeutique du patient sont primordiales dans le respect de
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'adhésion au traitement. Le pharmacien participe a la lutte contre l'inobservance. [OMéDIT
Centre 2014]

L’age est un facteur favorisant l'inobservance, mais il existe d’autres facteurs qui
viennent s’ajouter :

- Le nombre, la durée et la complexité des prescriptions,

- Le manque d’information,

- L’incapacité a prendre (incapacité physique) ou a comprendre (incapacité cognitive)
le traitement,

- Labsence de perception ou la sous-estimation de la gravité potentielle de la
maladie,

- Le déni de la maladie,

- La présence d’'un effet indésirable non signalé par le patient,

- Le manque de communication entre professionnels de santé (entre prescripteurs ou
entre prescripteur et soignant par exemple),

- Un syndrome dépressif,

- Des problemes financiers,

- Les hospitalisations,

- Les génériques.

L’observance n’est pas un acte naturel, c’est une décision personnelle qui exige de la
discipline. L’'observance n’est pas un comportement acquis, et ce comportement est variable
selon les patients et pour un méme patient, en fonction des circonstances. Ainsi, un patient
peut étre observant de maniére temporaire ou continue. C’est pourquoi, les professionnels de
santé doivent encourager régulierement ce comportement, d’autant plus chez les personnes
agées trés polymédiquées. Pour cela, le pharmacien est un acteur majeur de proximité et peut
évaluer réguliérement I'observance par un questionnaire simple permettant de détecter si le
patient a vécu une période d’inobservance. |l peut promouvoir et faciliter 'observance en
établissant des plans de prises cohérents, en écrivant lisiblement sur les conditionnements, en
évitant de changer de générique a chaque renouvellement, en proposant des piluliers, ou en
cherchant a savoir si un tiers peut éventuellement aider a I'administration. En conclusion,
'observance est avant tout une affaire d’équipe, de collaboration et de confiance entre les

professionnels de santé entre eux et avec le patient. [Barbeau, et al. 2003].
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Le questionnaire de Morisky est un exemple d’outil permettant d’évaluer I'observance :

QUESTIONNAIRE DE MORISKY

Jamais/

rarement

De temps

en temps

Parfois

Fréquemment

Tout le temps

Vous arrive-t-il  d’oublier de

prendre votre traitement ?

Durant les deux derniéres
semaines, y a-t-il eu des jours ou
vous n‘avez pas pris votre

traitement ?

Avez-vous déja stoppé votre
traitement sans prévenir votre
médecin parce que vous Vous
sentiez moins bien lorsque vous

le preniez ?

Lorsque vous voyagez ou que
vous sortez de chez vous, vous
arrive-t-il  d’oublier de prendre

avec vous votre traitement ?

Avez-vous pris votre traitement

hier ?

Lorsque vous vous sentez mieux,
vous arrive-t-il de ne pas prendre

votre traitement ?

Vous arrive-t-il d’éprouver des
difficultés a rester fidéle a votre

plan de traitement ?

A quelle fréquence vous arrive-t-il
d’oublier de prendre tout votre

traitement ?

Un point est attribué pour chaque réponse positive. Un score supérieur a 2 permet de

dire que le patient est inobservant. Un score de 1 ou 2 correspond a une observance moyenne,

et un score de 0 équivaut a une bonne observance. [Morisky D-E., et al 1986]

L’'observance du régime médicamenteux est un probléme pour environ 50% des

personnes ageées. Les professionnels de santé ont un réle important a jouer dans la promotion

de I'observance qui devrait permettre de prévenir en partie la iatrogénie.
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1.3.4 Contréle de 'automédication : place du pharmacien

L’automédication se définit comme la prise de médicaments en I'absence de
prescription médicale. Elle se présente généralement sous deux formes: soit par
consommation de médicaments en libre accés, ne nécessitant pas d’ordonnance, soit par
consommation de médicaments de 'armoire a pharmacie familiale. 1l s’agit d’'un comportement
relativement fréquent chez les personnes ageées. La place du pharmacien dans le contrble de
'automédication est essentielle, il est le professionnel de santé le plus a méme de contréler la
consommation de médicaments des personnes agées. Il a le devoir de déconseiller 'achat de
médicaments accessibles sans ordonnance lorsqu’il le juge nécessaire, et il peut contrdler le
retour des boites de médicaments vides ou périmées. Tous les médicaments ne nécessitant
pas d’ordonnance ne sont pas forcément en libre accés et toute dispensation nécessite un
minimum de conseil et de rappel posologique de la part du pharmacien. Les médicaments les
plus souvent concernés sont les antalgiques, 'aspirine, les anti-inflammatoires non stéroidien
et les laxatifs. Mais I'automédication concerne également la prise de compléments alimentaires
ou le recours aux médecines alternatives comme la phytothérapie, 'aromathérapie, etc. Ainsi,
54 a 78% des personnes agées ont recours a ces produits. Leur utilisation aurait des
conséquences importantes et sous-estimées dans la pratique clinique. En effet, les
compléments alimentaires augmentent le risque de polymédication et d’interactions
médicamenteuses. [Maggiore R-J., et al. 2012]

L’automédication ne fait pas [I'objet dune interdiction stricte, mais doit
systématiquement étre recherchée. Le patient doit étre informé et conscient des risques

auxquels il s’expose.

1.3.5 Listes de médicaments potentiellement inappropriés :

Pour aider a la prévention de la iatrogénie des outils ont été créés. lls sont destinés aux
médecins lors de leurs prescriptions mais également aux pharmaciens lors de leurs validations
pharmaceutiques. C’est le cas des listes de médicaments potentiellement inappropriés :

Les Médicaments Potentiellement Inappropriés (MPI) sont des médicaments dont le
rapport bénéfice / risque est défavorable. Leur utilisation chez les personnes agées comporte
un risque élevé de morbidité et de mortalité. Ces MPI doivent étre évités chez les personnes de
plus de 75 ans d’'une maniére générale et dans la mesure du possible, d’autant plus qu’il existe
souvent d’autres solutions thérapeutiques plus sdres. En gériatrie, la notion de MPI a été
introduite au début des années 1990 par Beers et ses collaborateurs qui publient une premiére
liste de MPI en 1991. Depuis, plusieurs listes ont été établies, réguliérement mises a jour en
fonction des connaissances des effets des médicaments chez les personnes agées et
adaptées aux situations médicales des différents pays (Canada, Australie, Irlande, Norvege,
France). La liste francaise, établie par un consensus d’experts, s’applique aux personnes a

partir de 75 ans, elle est constituée de 34 criteres dont 29 médicaments ou classes
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médicamenteuses potentiellement inappropriés et de 5 situations cliniques particulieres. 25
critéres correspondent a un rapport bénéfice/risque défavorable, 1 critére a une efficacité
discutable, et 8 critéres a la fois a un rapport bénéfice/risque défavorable et a une efficacité
discutable. Une alternative est proposée pour chaque critére. (Annexe 1) Cette liste de MPI
peut servir d’outil épidémiologique pour évaluer la qualité de la prescription en gériatrie. Elle
sert également de guide aux prescripteurs en permettant d’alerter sur des situations a risque
iatrogénique, et sur des associations a éviter chez les personnes agées. Cependant,
inapproprié ne signifie pas contre-indiqué et il est possible, dans des situations bien
particulieres qu'un MPI soit quand méme prescrit. [Laroche M-L., et al. 2008]

La liste des MPI est une liste non exhaustive de médicaments a service médical rendu
insuffisant pour les personnes agées, mais il existe d’autres médicaments non mentionnés
dans cette liste et dont l'utilisation dans cette population est contestée ou a manier avec
prudence. Ainsi, d’autres outils de screening existent également les criteres STOPP and
START, la liste établie par 'OMedIT-Centre (Observatoire des Médicaments, des Dispositifs
meédicaux et des Innovations thérapeutiques) ou encore la HEDIS (Healthcare Effectiveness
Data and Information Set). Ces différents outils de screening représentent une base de critéres
courants et cliniquement validés dans la littérature et il n’existe pas de recommandation a
utiliser 'un de ces outils plutdét que l'autre. Pour une analyse optimale, il est cependant
conseillé de les utiliser de maniére complémentaire, car il existe des différences notables entre
ces outils. [Nightingale G., et al. 2015]

2. Les inhibiteurs de I’'aromatase :

Les cancers du sein de la femme agée ont la particularité d’étre plus hormonosensibles
que chez les femmes plus jeunes. [Diab S-G., et al. 2000] L’hormonothérapie est donc une
alternative thérapeutique intéressante dans cette population de patientes. |l existe trois types
d’hormonothérapies suivant le statut ménopausique de la patiente. Les inhibiteurs de

'aromatase représentent ’'hormonothérapie de référence chez les femmes ménopausées.

2.1 Pharmacologie :

2.1.1 L’aromatase :

L’aromatase est un complexe enzymatique avec une activité spécifique et réversible,
permettant la synthése des cestrogénes a partir des androgénes. Ce complexe est retrouvé
dans différents tissus comme I'ovaire, le placenta, le foie, les muscles, le tissu adipeux et dans
le tissu tumoral mammaire, en particularité dans le cas de tumeurs hormonosensibles.
L’aromatase intervient dans le développement, la reproduction, la différenciation sexuelle, les

métabolismes osseux et lipidiques et dans les fonctions cérébrales.
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Chez la femme, avant la ménopause, 'aromatase exerce son activité principalement au
niveau des ovaires et constitue la plus importante source en cestrogénes. Aprés la ménopause,
les cestrogénes ne proviennent plus des ovaires mais principalement de la conversion des
androgénes surrénaliens (androsténedione et testostérone) sous l'effet de 'aromatase des
tissus périphériques notamment les tissus adipeux et les muscles. Cette réaction
d’aromatisation périphérique est majorée dans certaines circonstances telles que l'obésité.
C’est cette aromatisation périphérique qui sera inhibée lors d’un traitement par antiaromatase.
Il est donc nécessaire de bien vérifier au préalable le statut ménopausique de la patiente : les

dosages de la LH, de la FSH et de I'cestradiol sont justifiés en cas de doute. [Fatfouta, 2010]

2.1.2 Les inhibiteurs de 'aromatase :

Les inhibiteurs de l'aromatase (IA) ou antiaromatases, comme leur nom [lindique,
possédent une action anti-tumorale en inhibant de fagon sélective I'activité de 'aromatase dans
les tissus périphériques et dans la tumeur mammaire. Il existe des inhibiteurs stéroidiens et
non stéroidiens, ainsi que trois générations d’inhibiteurs de I'aromatase, classés ainsi en

fonction de I'ordre chronologique de leur développement :

Tableau IV: Classification des inhibiteurs de 'aromatase.

Inhibiteurs non stéroidiens Inhibiteurs stéroidiens
(type II) (type 1)
1°"® génération Aminoglutethimide Testolactone
2°™ génération Fadrazole Formestane
3°™¢ génération Anastrozole et Létrozole Exemestane

Les produits utilisés en premiére intention actuellement dans le traitement du cancer du
sein de la femme ménopausée exprimant des récepteurs hormonaux, correspondent a la
troisieme génération d’inhibiteurs de 'aromatase. Il s’agit de 'exémestane (Aromasine®), de
'anastrozole (Arimidex®) et du létrozole (Fémara®). Ces principes actifs sont eux-mémes
répartis en deux sous-groupe selon leur structure chimique (figures 7 et 8), et leur mode
d’action : les inhibiteurs stéroidiens ou de type | (exémestane) et les inhibiteurs non stéroidiens
ou de type Il (anastrozole et Iétrozole).

Il est important de préciser que ces médicaments n’interféerent pas avec la synthése des

hormones surrénaliennes.
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Figure 7: structure stéroide de I'exémestane, inhibiteur de 'aromatase stéroidien (type I) et analogue de

l'androstenedione. [Yahiaoui, 2005]

NC~ SN PP R
NC~ N\~ = CN

Figure 8 : structures variées et triazolées des inhibiteurs de I'aromatase non stéroidiens (type ll), a

gauche l'anastrozole et a droite le létrozole. [Yahiaoui, 2005]

Les inhibiteurs de l'aromatase de troisieme génération possédent des propriétés
pharmacocinétiques comparables et agissent tous via une suppression presque totale de la
production d’cestrogéne endogéne observée dans les mémes délais environ pour les trois
molécules (de 2 a 4 jours pour les IA de type Il et d’environ 7 jours pour 'lA de type I). lls sont
administrés par voie orale, ce qui permet un traitement ambulatoire des patientes. lls
posseédent une bonne biodisponibilité et leur demi-vie d’élimination est relativement longue
(41h pour anastrozole, 27h pour exémestane et 4 jours pour létrozole) autorisant une seule
prise quotidienne ce qui facilité 'observance thérapeutique des patientes. [Buzdar A-U., et al.
2002]

Les inhibiteurs stéroidiens de type |, dont le seul représentant est 'exémestane, sont
des analogues structuraux de I'androsténedione qui se lient de fagon compétitive et irréversible
grace a une liaison covalente, au site catalytique de l'aromatase a la place de
'androsténedione. lls sont appelés également « inhibiteurs suicides » ou « inactivateurs ».
L’'inconvénient de cet inhibiteur stéroidien est de présenter une activité androgénique
indésirable. C’est notamment cet effet indésirable, qui a encouragé la recherche, le
développement et la synthése d’autres molécules : les inhibiteurs non stéroidiens ou inhibiteurs

de type II, dont sont issus I'anastrozole et le 1étrozole. [Buzdar A-U., et al. 2002]
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2.2 Inhibiteur de ’aromatase ou Tamoxiféne ?

Les deux principaux types d’hormonothérapie utilisés dans le traitement du cancer du
sein hormonodépendant sont les inhibiteurs de I'aromatase et le tamoxifene. Pendant
longtemps, I'hormonothérapie de référence tant chez les femmes non ménopausées que
ménopausées a été le tamoxiféne appartenant a la classe des anti-cestrogénes. Cependant,
les derniers essais comparatifs entre le tamoxifene et les antiaromatases, convergent toutes
pour conclure a une amélioration significative de la survie sans récidive pour le groupe avec
antiaromatases. En effet, dans la méta analyse de I'EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group) publiée en octobre 2015 dans The Lancet, et qui porte sur I'étude
comparative de plusieurs groupes de patientes ménopausées traitées pendant 5 ans soit par
inhibiteurs de I'aromatase, soit par tamoxiféne, soit par tamoxiféne puis par inhibiteurs de
'aromatase, les inhibiteurs de I'aromatase réduisent le taux de récidives du cancer du sein de
30% et le taux de mortalité a 10 ans d’environ 15% par rapport au tamoxifene. De plus, bien
que les inhibiteurs augmentent le risque de fractures par rapport au tamoxiféne, ils diminuent le

risque de développer un cancer de 'endométre. [EBCTCG, 2015]

Les inhibiteurs de l'aromatase représentent de nos jours le traitement adjuvant de
référence du cancer du sein de la femme ménopausée exprimant des récepteurs hormonaux
[EBCTCG, 2015]. lls sont également indiqués en « premiére ligne métastatique » dans le
traitement exclusif, symptomatique et palliatif du cancer du sein chez les patientes ne pouvant
pas bénéficier d’'un traitement optimal. Dans ces deux cas, I'objectif du traitement est certes

différent mais sa surveillance est la méme.

2.3 Tolérance :

La tolérance des inhibiteurs de I'aromatase a été évoquée dans plusieurs études
(études ATAC, BIG 1-98 et MA-17) de facon détaillée et le profil des effets indésirables a court
terme est maintenant bien défini.

Cependant, contrairement au tamoxiféne pour lequel il existe un recul d’'une trentaine
d’'années sur les effets indésirables, il persiste beaucoup d’'inconnues en ce qui concerne les
effets a long terme des inhibiteurs de I'aromatase. La déplétion cestrogénique provoquée par
les inhibiteurs de l'aromatase est tellement marquée qu’il n’existe aucune situation

physiologique comparable.

Par comparaison au tamoxiféne, les inhibiteurs de 'aromatase entrainent moins d’effets
indésirables thromboemboliques, moins de pertes gynécologiques et de troubles utérins ainsi
gu’'une moindre prise de poids. Cependant, les inhibiteurs de 'aromatase sont responsables

d’effets musculo-squelettiques incluant accentuation de I'ostéoporose et myalgies-arthralgies,
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reconnus et importants a prendre en considération. [Servitia S., et al. 2015] Ces effets
indésirables peuvent faire interrompre le traitement. lls ont en commun d’accélérer la perte
osseuse post ménopausique et sont associés a un risque fracturaire accru. Les patientes
doivent donc bénéficier d’'une surveillance réguliére de la Densité Minérale Osseuse (DMO) et
recevoir une supplémentation en calcium et en vitamine D voir un traitement par
bisphosphonates si cela est nécessaire et possible, en particulier chez les patientes les plus

ageées et s'il existe des facteurs de risques osseux associés.

2.3.1 Retentissement osseux des inhibiteurs de 'aromatase :

Physiologie osseuse :

L’'os est un organe en perpétuel renouvellement et son remodelage est assuré par
l'activité séquentielle, complémentaire et en équilibre de cellules spécialisées : les ostéoblastes
qui favorisent la formation osseuse, et les ostéoclastes qui favorisent la résorption osseuse.
Cet équilibre est a l'avantage des ostéoblastes au moment de la croissance et de
I'adolescence, puis s’inverse avec I'age pour étre finalement responsable d’'une perte osseuse
physiologique a partir de 30 ans. Cette perte osseuse est accentuée au moment de la
ménopause avec l'installation de la carence cestrogénique. En effet, les cestrogénes agissent
sur le métabolisme osseux en inhibant la résorption osseuse induite par les ostéoclastes et en
stimulant la formation osseuse via les ostéoblastes. La perte osseuse au moment de la
ménopause s’accélere de maniére significative puis ralentit au bout de 5 a 10 ans, sans pour

autant revenir au rythme d’origine.

Risque fracturaire des antiaromatases :

Aprés la ménopause, I'activité aromatase périphérique constitue le mécanisme majeur
de production d'cestrogénes et par la-méme, de la trame osseuse. Les inhibiteurs de
'aromatase vont a I'encontre de ce phénoméne ce qui entraine une réduction systémique et
locale de la production d’cestrogénes responsable d’un déséquilibre osseux en faveur d’un
catabolisme accru, associé a un risque fracturaire augmenté. Leur utilisation prolongée est
donc un facteur de risque osseux non négligeable.

La perte osseuse durant la premiére année sous antiaromatase serait de 6 a 8%, d’ou
l'importance de rechercher des facteurs de risque ostéoporotiques avant la mise en place du
traitement, et d’effectuer un suivi osseux régulier. En effet, le retentissement osseux des
inhibiteurs de I'aromatase peut s’ajouter a une éventuelle prise de corticoides ou encore a une

carence en calcium ou en vitamine D. [Debiais, 2011]

Plusieurs études ont comparé le risque fracturaire des inhibiteurs de I'aromatase et

avec celui du tamoxiféne :
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- L’étude ATAC a évalué la tolérance de I'anastrozole seul, du tamoxiféne seul et de

I'association des deux molécules :

o Le nombre de fractures observées est plus important chez les patientes
traitées par anastrozole en comparaison avec le tamoxiféne (11% versus
7,7% ; p<0.0001).

o Une diminution de la DMO lombaire et de la hanche est observée de
maniére significative chez les patientes recevant de I'anastrozole (6,1% au
niveau lombaire et 7,2% au niveau de la hanche); alors que chez les
patientes recevant du tamoxiféne, c’est un gain de DMO de 2,8% au niveau
lombaire et de 0,74% au niveau de la hanche, qui est observé.

o Aprés 100 mois de suivi, il 'y a pas d’augmentation du taux de fractures
aprés les cing ans de traitement, chez les patientes ayant regu I'anastrozole.

o Aprés 2 ou 3 ans de tamoxiféne, les patientes recevant de I'anastrozole
pendant 3 ou 2 ans supplémentaires, présentent un taux de fractures plus
important que celles poursuivant le tamoxiféne jusqu'a 5 ans. [Howell A., et
al. 2005]

- Létude MA-17 a évalué la tolérance du létrozole chez des patientes recevant aprés

5 ans de tamoxiféne, soit du Iétrozole, soit un placebo :

o Aprés une meédiane de suivi de 30 mois, une augmentation significative du
nombre de nouveaux cas d’ostéoporose chez les patientes sous Iétrozole (8,1%)
comparativement aux patientes sous placebo (6,0%) est observée (p=0,003).
[Goss P-E., et al. 2003]

- L’étude BIG 1-98 a évalué pendant 5 ans la tolérance du létrozole, du tamoxiféne,
du létrozole puis du tamoxiféne et du tamoxiféne puis du Iétrozole :

o A 25,8 mois de suivi moyen, une augmentation significative du nombre de
fractures cliniques sous létrozole (5,7%) par rapport au tamoxifene (4,0%)
est observée (p<0.001). [Coates A-S., et al. 2007]

- Létude IES a évalué l'efficacité de I'exémestane aprés 2 ou 3 ans de tamoxiféne
par rapport a la poursuite du tamoxiféne jusqu’a 5 ans :

o Aprés une médiane de suivi de 55,7 mois, une augmentation significative de
I'ostéoporose est rapportée dans le groupe exémestane (7,3%) par rapport
au groupe tamoxiféne (3,1%). De plus, le nombre de fracture est plus élevé
dans le groupe exémestane (4,3%) par rapport au groupe tamoxifene (3,1%)
(p=0,03). [Coombes R-C., et al. 2007]

Pour conclure, les inhibiteurs de 'aromatase de troisieme génération, de type | ou de
type Il, ont une action similaire sur le métabolisme osseux. lls sont responsables d’une

augmentation significative de la perte osseuse et des fractures chez les patientes
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ménopausées traitées. Cependant, I'effet des inhibiteurs de I'aromatase est souvent comparé
dans les études, au tamoxiféne et pas a un placebo. De plus, 'absence de données sur I'état
du squelette avant traitement peut étre reprochée. Enfin, il n’existe pas de comparaison directe

entre les différents inhibiteurs de I'aromatase. [Mortimer J-E., et al. 2003]

En pratique, le risque osseux des inhibiteurs de I'aromatase, bien que supérieur a celui
du tamoxiféne, reste faible et ne permet pas de retenir de contre indication a l'instauration du
traitement. De plus, grace aux différentes études réalisées, les effets osseux des inhibiteurs de
'aromatase sont relativement prévisibles, ce qui permet d’identifier les patientes a haut risque

d’ostéoporose et de les prendre en charge le plus précocement possible.

Troubles musculo-squelettiques :

Les bouleversements hormonaux qui accompagnent la ménopause sont également a
I'origine d’'une symptomatologie associant douleurs musculaires et articulaires, aussi appelés
troubles musculo-squelettiques. Ces symptdmes ont une prévalence maximale entre 50 et 59
ans et ont tendance a régresser avec un traitement hormonal substitutif de la ménopause mais
celui-ci est contre indiqué chez les femmes ayant eu un cancer du sein.

Durant les premiéres semaines apres l'instauration d’'un traitement par inhibiteurs de
'aromatase, ces troubles musculo-squelettiques se trouvent exacerbés pour de nombreuses
patientes. Cela serait d0 a la chute brutale et quasiment totale des taux plasmatiques
d’cestradiol qui posséderait une action immunomodulatrice et anti-nociceptive. [Fatfouta, 2010]

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés par les patientes sous
exémestane sont les arthralgies (18%). D’'une maniére générale, sont classés dans les effets
indésirables trés fréquents (>10%) de I'exémestane : les douleurs articulaires et musculo-
squelettiques, qui incluent principalement les arthralgies puis des douleurs au niveau des
membres, de 'ostéoarthrite, des douleurs dorsales, de I'arthrite, des myalgies et des raideurs
articulaires. Le risque ostéoporotique et I'élévation du risque fracturaire sont classés dans les
effets indésirables fréquents (>1%, < ou = a 10%).

En ce qui concerne l'anastrozole, les douleurs (arthralgies) et raideurs articulaires
d’intensité légére ou modérée, I'arthrite et le risque ostéoporotique sont classés dans les effets
indésirables trés fréquents. Ainsi, dans I'étude ATAC qui compare I'anastrozole au tamoxiféne,
les douleurs/raideurs articulaires étaient retrouvées dans 35,6% des cas dans le groupe
anastrozole, contre 29,4% pour le tamoxiféne.

Enfin, de la méme fagon, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sous
létrozole sont les arthralgies (>10%), puis les myalgies, douleurs osseuses, I'ostéoporose et les

fractures osseuses (entre 0 et 10%). [Thériaque 2015]
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2.3.2 Prévention de la perte osseuse :

La prévention des troubles osseux liés a l'usage des inhibiteurs de I'aromatase
commence avant méme [initiation du traitement, grace a une évaluation initiale du risque
ostéoporotique de la patiente et la mise en place de mesures adaptées lorsque cela est
nécessaire. Il est important de rechercher les facteurs de risque de fracture, ou facteur de
risque osseux, de la patiente et de réaliser une ostéodensitométrie de référence avant
linstauration du traitement ainsi qu’'un dosage de la vitamine D et du calcium. Les facteurs de

risque osseux principaux sont les suivants :

- Antécédents de corticothérapie au long cours,

- Maigreur (IMC < 19),

- Ostéoporose familiale,

- La prise de médicaments ostéopéniants,

- Douleurs types arthralgies / myalgies (troubles musculo-squelettiques),
- Intoxication éthylique et / ou tabagique,

- Ménopause précoce, avant 40 ans,

- Carence en calcium et/ ou en vitamine D,

- Ostéopénie (-2,5<T-score<-1),

- Antécédents d’ostéoporose,

- Sédentarité,

- Antécédents de fracture, notamment de fracture de basse énergie,

- Prothése de hanche et/ ou de genou.

En plus des mesures hygiénodiététiques qui comportent notamment la correction
d’éventuelles carences en calcium et en vitamine D, un traitement par bisphosphonates doit
étre discuté au cas par cas en fonction du risque individuel. [Debiais, 2011] La prévention se
poursuit ensuite par une surveillance réguliere de I'état osseux pendant le traitement avec
notamment un suivi de la DMO afin de dépister précocement une perte osseuse pour une prise

en charge précoce. [Fatfouta, 2010]

En plus des effets indésirables osseux des inhibiteurs de I'aromatase, les femmes
agées avec un cancer du sein sont également plus sujettes a une carence en vitamine D. Dans
son étude, Sonia Servitja [Servitja S., et al. 2015] a observé que 88% des patientes avaient un
taux en vitamine D inférieur a 30 ng/mL avant I'instauration du traitement. Il en est de méme
pour la densité minérale osseuse. En effet, toujours dans cette étude, avant I'instauration du
traitement, 26% des patientes avaient une DMO normale, 53,7% présentaient une ostéopénie
et 19,4% des patientes présentaient de l'ostéoporose. Enfin, cette étude suggére qu’une

concentration en vitamine D supérieure ou égale a 40 ng/mL aprés trois mois de
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supplémentation a un effet protecteur sur la perte osseuse induite par les inhibiteurs de

'aromatase (figure 9), d’ou I'importance de la supplémentation chez ces patientes.

1

lumbar spine

% Bone mineral density loss at

p<ool

<30 ng/mi = 3010 < 40 rg/mi > 40 ng/m

25{0H)D threshoid at 3 months

Figure 9 : Lien entre concentration en vitamine D apres 3 mois de traitement par inhibiteur de
I'aromatase et pourcentage de perte de densité minérale osseuse (BMD) au bout d’un an. [Servitja S., et
al. 2015]

Plusieurs études proposent différents types de prise en charge des patientes traitées
par inhibiteurs de I'aromatase en fonction de leurs facteurs de risque osseux et en particulier,
en fonction du T-score.

Le T-score correspond a I'écart qui existe entre la densité minérale osseuse chez un
patient et la densité minérale osseuse théoriquement normale d’'un adulte jeune, du méme
sexe et au méme endroit du squelette. Un groupe d’experts anglais [Reid D-M, et al. 2008]
propose un traitement par bisphosphonates en cas de T-score < -2 ou d’antécédent de fracture
vertébrale ; si le T-score est compris entre -1 et -2, la DMO est remesurée a 24 mois et un
traitement est proposé en cas de perte annuelle de DMO supérieure a 4% ou de DMO alors
inférieure a -2.

D’autres recommandations [Body JJ., et al. 2008] préconisent un traitement par
bisphosphonates en cas de T-score< - 2,5 ou de fracture par fragilité et chez les patientes
ostéopéniques, en fonction de la sévérité de I'ostéopénie et de la présence d’autres facteurs de
risque.

Enfin, une troisieme recommandation [Hadji P., et al. 2009] préconise un traitement par
bisphosphonates en cas de T-score<-2 et s'il est supérieur ou égal a -2 et qu’il n’existe pas
d’autre facteur de risque, une mesure de DMO sera refaite un ou deux ans plus tard. Alors, si
la perte annuelle de DMO est supérieure ou égale a 5%, un traitement par bisphosphonates
doit étre discuté. [Debiais, 2011]
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En conclusion, il semble logique de proposer un traitement par bisphosphonates chez
les femmes traitées par un inhibiteur de I'aromatase en cas d’antécédent de fracture par
fragilité osseuse, de DMO basse (T-score< - 2,5) et en cas d’ostéopénie en fonction de la
sévérité de l'ostéopénie et de la présence d’autres facteurs de risque. La figure 10 récapitule
une prise en charge possible des patientes sous inhibiteurs de I'aromatase en fonction de la
densité minérale osseuse et des facteurs de risque osseux. Cependant, il existe de
nombreuses contre indications aux bisphosphonates dans la population des femmes agées, en

particulier liées a I'état dentaire et a I'insuffisance rénale.

Patientes commengant un traitement
par mhibiteur de I'aromatase

|

Interrogatoire et examen clinique
Mesure de la DMO

T-score <-2.5 ou (ou dés -2 T-score | T-score >1 '
entre -1 et <25

selon les auteurs)

ou
antécédent de fracture l
par fragilité osseuse
-Mesures hygeno-diététiques [ ——
l - Bisphosphonate i discuteren “Mesures bysieno-
1"absence de contre-indication en -diététiques
fonction dela sévérité de
‘:::::::ypmo 1"ostéopénie e des antres factenrs
- Bisphosphonate en desiogue dont1'dge. les
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Figure 10 : Proposition de prise en charge des patientes recevant un inhibiteur de I'aromatase en

fonction de la densité minérale osseuse. [Debiais, 2011]

2.3.3 Usage des bisphosphonates :

Les bisphosphonates sont des molécules ayant une affinité plus ou moins importante
pour le tissu osseux et un effet anti-ostéoclastique. Il existe deux familles de bisphosphonates :
les non amino-bisphosphonates et les amino-bisphosphonates (tableau VI). Ces deux familles

possédent des caractéristiques chimiques communes mais une puissance d’action différente.
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Tableau V : Classification des bisphosphonates.

Les non amino-bisphosphonates Les amino-bisphosphonates
- Clodronate (acide clodronique) - Alendronate (acide alendronique)
- Etidronate ‘acide étidronique) - Ibandronate (acide ibandronique)
- Tiludronate (acide tiludronique) - Pamidronate (acide

pamidronique)

- Risédronate (acide risédronique)

- Zolédronate (acide zolédronique)

Les bisphosphonates réduisent la résorption osseuse en inhibant lactivité des
ostéoclastes, sans effet inhibiteur sur la minéralisation osseuse. lls entrainent donc une
diminution du remodelage osseux et un gain progressif de la masse osseuse. lIs se fixent
rapidement sur le tissu osseux, ont une action retardée et sont lentement éliminés par voie

urinaire sous forme inchangée. Cela justifie un rythme d’administration relativement lent.

Effets indésirables et contre indications des bisphosphonates :

Les effets indésirables rencontrés sont le plus souvent des troubles digestifs avec un
risque important d’ulcération cesophagienne en cas de prise orale en particulier en position
allongée ou avec peu d’eau. De rares cas d'ostéonécrose de la machoire ont également été
rapportés, notamment a l'occasion d’extraction dentaire chez des patients cancéreux sous
chimiothérapie, radiothérapie ou corticoides. Il s’agit d’'un effet indésirable trés grave qui contre
indique l'utilisation de ces molécules chez des personnes avec un mauvais état bucco-dentaire,
qui peut étre retrouvé chez des personnes agées. Afin d’éviter cet effet indésirable, I'état
bucco-dentaire des patientes doit étre vérifié et surveillé. De plus, il est conseillé de prendre le
comprimé a jeun, 30 minutes a 1 heure avant le premier repas, avec un grand verre d’eau en
position debout et assise et de ne pas s’allonger dans I'’heure qui suit.

Enfin il existe un risque d’hypocalcémie en cas de surdosage, une administration de
gluconate de calcium peut étre alors nécessaire.

Les bisphosphonates sont également contre indiqués en cas d’insuffisance rénale
chronique et sévere. La fonction rénale des personnes agées doit donc étre vérifiée et

surveillée régulierement au cours du traitement.

Efficacité des bisphosphonates :

Les études pré-cliniques semblent démontrer que les amino-bisphosphonates, en
particulier 'acide zolédronique, ont une activité ostéoclastique supérieure aux non amino-
bisphosphonates. En clinique, les bisphosphonates ont démontré leur efficacité dans le
traitement et la prévention des événements osseux secondaires a la prise en charge du cancer
du sein. [Héry, et al, 2007].

Page 69



Selon la posologie et la molécule utilisée les indications des bisphosphonates différent :

Tableau VI : Indications des bisphosphonates

ClodronatelEtidronate|TiludronatelAlendronate|lbandronatelPamidronateRisédronatelZolédronate|

Maladie de X X X X

Paget

Ostéoporose X X X X X
post-

ménopausique

Ostéoporose X X X

masculine

Prévention X X
primaire
ostéoporose
post
ménopausique
chez femmes a

haut risque

Prévention X X X X

perte osseuse
sous

corticoides

Hypercalcémies| X X X X X

induites par des|

tumeurs

Prévention X
complications
osseuses chez
patients atteints|
de pathologie
maligne  avec
atteinte

osseuse

Ostéolyses X X
malignes

Myélome stade X
Il avec lésion

osseuse

L’efficacité de plusieurs bisphosphonates sur la prévention de la perte osseuse

secondaire a un traitement par inhibiteur de l'aromatase, a d’ailleurs été vérifiée dans
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différentes études : I'étude Sabre, ainsi que les essais Z-FAST et ZO-FAST. [Van Poznak C., et
al. 2010]; [Brufsky A., et al. 2008]. Il ressort de ces études que les amino-bisphosphonates
suivant : Ibandronate et Acide zolédronique sont efficaces sur la perte osseuse secondaire a

un inhibiteur de 'aromatase. Le Risédronate est encore en cours d’expertise.

Cas du dénosumab :

Le dénosumab (Prolia®, Xgeva®) est un anticorps monoclonal humain ciblant le ligand
du RANK, le RANKL. Il se lie de fagon spécifique au RANKL avec une forte affinité, empéchant
I'activation du récepteur RANK situé a la surface des ostéoclastes et de leurs précurseurs. Le
blocage de linteraction RANK/RANKL inhibe la formation, la fonction et la survie des
ostéoclastes et diminue ainsi la résorption osseuse dans I'os cortical et trabéculaire.

Prolia® est indiqué dans le traitement de l'ostéoporose chez les femmes aprés la
meénopause et chez les hommes a risque élevé de fractures. Chez les femmes ménopausées,
il réduit significativement le risque de fractures vertébrales, non vertébrales et de la hanche.

Xgeva® est indiqué, chez I'adulte, dans la prévention des complications osseuses chez

les patients présentant des métastases osseuses de tumeurs solides.

Prolia® est aussi efficace voire plus que les bisphosphonates (Ibrandonate et Acide
zolédronique) a la posologie de 60 mg tous les six mois, avec une augmentation significative
de la DMO a un et deux ans. Cependant, il posséde des effets indésirables plus marqués avec
notamment des ostéonécroses de la machoire et des hypocalcémies. L’ANSM, dans une lettre
adressée aux professionnels de santé en septembre 2014, a d’ailleurs mis a jour les
informations de sécurité d’emploi afin de minimiser les risques d’ostéonécrose de la machoire
et d’hypocalcémie, en insistant notamment sur [limportance d'une bonne hygiéne

buccodentaire et d’'un contrdle régulier de la calcémie. [Thériaque 2015] [ANSM 2014]

2.3.4 Autres effets secondaires :

Effets cardiovasculaires :

Les cestrogénes endogénes possedent un effet cardioprotecteur qui diminue aprés la
ménopause. Les femmes non ménopausées ont d’ailleurs un risque cardiovasculaire plus bas
que celui des hommes, a facteurs de risque équivalents. Cette baisse est accélérée lors de
l'instauration d’un traitement par inhibiteurs de I'aromatase et de la réduction rapide d’cestradiol
circulant qu’ils induisent. Les inhibiteurs de I'aromatase seraient responsables d’'une altération
du profil lipidique et seraient donc a 'origine d’un facteur de risque cardiovasculaire. [Fatfouta,
2010]

Une analyse des résultats de la littérature conclut a une non-variation ou une
augmentation du cholestérol total avec I'anastrozole et le 1étrozole, et a une non-variation ou a

une baisse du cholestérol total avec I'exémestane. De plus, le HDL-cholestérol diminuerait
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sous exémestane, ne varierait pas avec le létrozole et augmenterait avec I'anastrozole.
[Mortimer J-E., et al. 2003]

Il est important de savoir que la définition des événements cardiovasculaires n’est pas
toujours homogéne dans les études. De plus, la plupart des études ont été faites par
comparaison au tamoxiféne, qui est connu pour diminuer le cholestérol total et le LDL-
cholestérol et pour augmenter les triglycérides, mais dont larrét entraine aussi des
modifications des paramétres lipidiques. Le tamoxiféne est également connu en clinique pour
avoir un effet bénéfique sur la survenue d’évenements coronaires, mais qui en revanche
augmente l'incidence des AVC, des thromboses veineuses profondes et embolies pulmonaires.
Les inhibiteurs de 'aromatase, par comparaison au tamoxiféne, auraient quant a eux, un effet
bénéfique sur la survenue des thromboses veineuses profondes et des embolies pulmonaires.
[Héry, et al, 2007]

En ce qui concerne la conduite a tenir face a l'instauration d’un traitement par inhibiteur
de l'aromatase, compte tenu du potentiel délétére sur le profil lipidique mais aussi des
bénéfices attendus de ces traitements, il semble utile de pratiquer un bilan lipidique (EAL =
Exploration des Anomalies Lipidiques) a jeun avant la prescription d'un inhibiteur de
'aromatase, de renouveler ce bilan a 6 mois, puis annuellement et de suivre les
recommandations sur la prise en charge des dyslipidémies. Une recherche de facteurs de
risque cardiovasculaire est également indiquée lors de linstauration du traitement. Cependant,
aucune recommandation officielle n’existe a ce jour. Compte tenu du rapport bénéfice / risque,
il N’y a pas de contre indication a un traitement par inhibiteurs de I'aromatase, en cas de
dyslipidémie initiale modérée ou d’augmentation du LDL-cholestérol sous inhibiteur de
'aromatase. Les situations d’hypercholestérolémies franches sont a discuter au cas par cas et
en fonction des autres facteurs de risques cardiovasculaires. Enfin, en cas d’élévation du LDL-
cholestérol, sous inhibiteur de 'aromatase, au-dela des seuils recommandés, et si le maintien
du traitement est I'option choisie, il N’y pas lieu de penser que les traitements hypolipémiants,
notamment les inhibiteurs de 'HMG-CoA ou statines, seraient moins efficaces ou plus mal

tolérés que dans d’autres situations. [Héry, et al, 2007]

Risque néoplasique : cancer de I’endométre :

Le risque de développer un cancer de I'endomeétre sous inhibiteurs de I'aromatase est
significativement moins important que sous tamoxiféne. Cela a été démontré dans plusieurs
études comparatives dont I'étude ATAC et dans les essais de phase lll des inhibiteurs de
'aromatase. [Fatfouta, 2010] [Mortimer J-E., et al. 2003]
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Syndrome climatérique :

Le syndrome climatérique, caractéristique de la chute d’cestradiol lors du passage a la
ménopause, associe bouffées de chaleur, sueurs diurnes et nocturnes. Lors de l'instauration
d’un traitement par inhibiteurs de 'aromatase, méme plusieurs années apres l'installation de la
ménopause, les symptébmes du climatére peuvent réapparaitre. lls sont alors responsables
d’effets indésirables cliniques pouvant altérer la qualité de vie des patientes déja fragilisées.
[Fatfouta, 2010] L’étude ATAC nous apprend que les femmes sous inhibiteurs de 'aromatase
sont moins victimes de bouffées de chaleur que les femmes traitées par tamoxiféne. Leur

incidence est d’ailleurs inférieure a celle des SERMS. [Mortimer J-E., et al. 2003]

Troubles cognitifs :

L’cestradiol aurait un effet neuro-protecteur, c’est pourquoi il est légitime de s’interroger
sur le risque d'une altération accélérée des fonctions cognitives par les inhibiteurs de
'aromatase. Certaines études ont montré que les inhibiteurs de I'aromatase, en particulier
I'anastrozole, seraient plus néfastes que les SERMS au niveau cognitif. Cependant, d’autres
études sont nécessaires avant de pouvoir réellement conclure quant a linfluence des

inhibiteurs de I'aromatase sur la sphére cognitive. [Agrawal K., et al. 2010]

Des effets indésirables encore méconnus ?

En octobre 2013, TANSM publiait dans son bulletin de pharmacovigilance avoir regu
une déclaration par un patient puis un courrier citoyen informant de la survenue d’effets
indésirables de types troubles auto-immuns, troubles dépressifs et troubles cognitifs. Alerté par
ce courrier, 'TANSM a lancé une recherche dans la Base Nationale de Pharmacovigilance
(BNPV), qui a mis en évidence 12 cas de pathologies auto-immunes, 3 cas de troubles
cognitifs et 5 cas de dépression. Concernant les effets indésirables de dépressions et les
troubles cognitifs, TANSM a demandé au laboratoire titulaire de 'AMM une revue et une
analyse de I'ensemble des observations recueillies au niveau mondial. En ce qui concerne le

signal « pathologie auto-immune », une évaluation est en cours et consiste en :

- La recherche d’'un mécanisme d’induction de pathologie auto-immune basée sur
une revue de la littérature scientifique, notamment sur les études animales,

- Larecherche de cas similaires publiés sur une revue de la littérature scientifique,

- La mise en ceuvre de détections automatisées sur les données de la BNPV de 2000
a 2010.

Il ressort de ces travaux que les cestrogenes sont immunomodulateurs et qu’'une
déprivation en cestrogéne telle que celle engendrée par les inhibiteurs de 'aromatase ou par la

ménopause favorise la survenue de pathologies auto-immunes. Un éventuel excés de risque
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lié au traitement par inhibiteur de 'aromatase doit étre étudié et évalué. Ce signal est remonté
jusqu’au niveau de ’Agence Européenne du Médicament (EMA : European Medicines Agency),

afin qu’'une évaluation commune soit menée. [ANSM, 2013]

2.3.5 Pharmacovigilance :

Selon l'article 5444-1 du Code de la Santé Publique, la pharmacovigilance a pour objet
« la surveillance du risque d’effets indésirables résultant de I'utilisation des médicaments et
produits a usage humain ».

Tous les professionnels de santé, ainsi que toute entreprise ou organisme exploitant
des médicaments ont l'obligation de faire une déclaration de pharmacovigilance lorsqu’un
nouvel effet indésirable (réaction nocive et non voulue) di @ un médicament est détecté chez
un patient. Le patient peut lui-méme effectuer cette déclaration tout comme les associations de
patients. Tout effet indésirable doit étre déclaré. La déclaration se fait auprés du Centre

Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de la région concernée. [ANSM 2015]

2.4 Risque iatrogéne sous inhibiteurs de I’aromatase :
Les inhibiteurs de I'aromatase, Exémestane (AROMASINE), Anastrozole (ARIMIDEX)

et Létrozole (FEMARA), présentent peu de risques d’interactions médicamenteuses mais leurs
effets indésirables font que leur association avec d’autres médicaments ostéopéniants

nécessite des précautions particulieres.

Les inhibiteurs de I'aromatase sont contre indiqués avec le tamoxiféne, les autres anti-
cestrogénes et tous les médicaments contenant des cestrogénes. En effet, ces médicaments
sont capables de diminuer les concentrations plasmatiques des antiaromatases. De plus,
I'action des cestrogénes va a I'encontre de celle des inhibiteurs de 'aromatase, leur association

est donc contradictoire.

L’Exémestane est métabolisé par le cytochrome P450 3A4 et il a été montré dans une
étude que son association avec la rifampicine, puissant inducteur de ce cytochrome, entrainait
une réduction des concentrations en Exémestane. Son association avec les médicaments
inducteurs du cytochrome P450 comme la rifampicine, les anticonvulsivants et les préparations
a base de millepertuis est donc a éviter.

L’Anastrozole inhibe les cytochromes CYP450 1A2, 2C8/9 et 3A4 mais les études n'ont
pas démontré de risque d’interactions médicamenteuses particuliéres entre I'Anastrozole et
d’autres médicaments.

Le Létrozole est métabolisé en partie par les cytochromes P450 2A6 et 3A4, il est

également inhibiteur enzymatique des cytochromes P450 2A6 et 2C19. Il est donc
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recommandé d’étre prudent en cas d’association concomitante du Létrozole avec des

médicaments dont I'élimination dépend de ces cytochromes.

Au vu de leurs effets sur les cytochromes, I'association des inhibiteurs de I'aromatase
avec des médicaments a marge thérapeutique étroite est une précaution d’emploi. Une
surveillance clinique particuliére est a envisager afin de détecter tout sur- ou sous-dosage.
[Thériaque 2015] Enfin, I'utilisation concomitante de charbon, argiles, silicones ou d’antiacides
(sels d’aluminium, de calcium, de magnésium) avec les inhibiteurs de l'aromatase est
déconseillée car ces médicaments peuvent diminuer la résorption digestive des inhibiteurs de
'aromatase. Dans les cas ou leur prescription est maintenue, ils doivent étre pris a distance

des antiaromatase (deux heures avant ou une heure apres).

L’association des inhibiteurs de l'aromatase avec des médicaments susceptibles
d'aggraver leurs effets indésirables musculo-squelettiques ou de potentialiser un trouble
osseux pre-existant est également a prendre en compte et nécessite une surveillance
particuliére. Les principaux médicaments ostéopéniants sont :

- Les glucocorticoides, surtout lorsqu’ils sont administrés sur de longues durées :
cortisone, hydrocortisone, prednisone, prednisolone, méthylprednisolone,
triamcinolone, bétaméthasone, dexaméthasone, cortivazol.

- Les hormones thyroidiennes,

- Le méthotrexate,

- Les anticoagulants : héparines et anticoagulants oraux. Pour ces médicaments, le
risque est supposé car les études different et ne permettent pas de conclure avec
certitude sur I'existence ou non d’un risque d’ostéopénie. [Ferriere K., Rizzoli R.
2007]

- La ciclosporine quant a elle, peut étre a l'origine de troubles musculo-squelettiques
tels que des myalgies et des crampes musculaires, une faiblesse musculaire ou
encore une myopathie. Son association avec un inhibiteur de 'aromatase est donc

également a prendre en compte. [Thériaque 2015]

La recherche de facteurs de risque autres que médicamenteux est également
recommandée avant la mise en place d’'un traitement par inhibiteurs de I'aromatase afin

d’analyser le risque osseux global de la patientes et d’adapter sa prise en charge.

Enfin, la prévention des troubles osseux et le suivi des patientes sous inhibiteurs de
'aromatase passent par des examens réguliers tels que :
- Un examen physique pour vérifier I'état ostéo-articulaire,

- Une ostéodensitométrie afin de contrdler la densité minérale osseuse de la patiente,
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Des dosages en particulier du calcium et de la vitamine D afin d’évaluer la nécessité
de mettre en place un traitement de supplémentation.

La prévention des risques iatrogénes et osseux sous inhibiteurs de l'aromatase

participe a renforcer I'adhésion au traitement des patientes, leur observance et conditionne la
réussite du traitement.
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PARTIE IV : APPORT DU PHARMACIEN EN
ONCOGERIATRIE :

1. Place actuelle du pharmacien en oncogqgériatrie :

1.1 Aux Etats Unis :

Les Etats Unis sont précurseurs en oncogériatrie notamment grace a Lodovico
Balducci, I'un des pionniers de la discipline. Dés le début, Lodovico Balducci insiste sur le role
de la multidisciplinarité dans la prise en charge des personnes agées atteintes de cancer.
Parmi I'équipe multidisciplinaire qu’il décrit, le pharmacien trouve une place spécifique dans
I'optimisation des traitements médicamenteux et la prévention des risques iatrogénes. En effet,
d’aprés plusieurs études, la polymédication des sujets agés qu’ils soient atteints ou non de
cancer est toujours mieux encadrée lorsqu’un pharmacien fait partie de I'équipe médicale. Le
pharmacien a un rdle central dans la prise en charge de ces personnes en participant a la
détection des médicaments potentiellement inappropriés, des interactions médicamenteuses et
des erreurs de prescription. Il fait partie intégrante de I'équipe oncogériatrique centrée sur le
patient. La coopération et la communication et les interactions entre professionnels de santé

est essentielle dans la prévention des accidents iatrogénes. [Aapro M., et al. 2010]

Pharmacien

Médecin Gériatre et
généraliste < > Oncologue

A 4

Patient

Figure 11 : interactions entre les professionnels de santé, autour du patient, dans la
prévention des risques iatrogénes.[Aapro M., et al. 2010]
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1.2 En France :

En France, le pharmacien n’occupe pas encore une place systématique en
oncogériatrie. Cependant, dans le dernier état des lieux du suivi du dispositif de prise en
charge et de recherche clinique en oncogériatrie de janvier 2015, nous apprenons que parmi
les professionnels de santé qui se sont formés en oncogériatrie (DU, DIU) en 2013, 10%
d'entre eux étaient des pharmaciens. La formation des professionnels de santé en
oncogeériatrie est 'une des missions des UCOG. Cela laisse espérer une évolution prochaine
de la place du pharmacien dans les équipes oncogériatriques. [INCa 2015]

Les pharmaciens ont conscience du réle qu’ils ont a jouer dans la prise en charge
oncogériatrique des patients. Ainsi, les pharmaciens hospitaliers sollicitent une collaboration
avec les gériatres sur des domaines comme la prévention de la iatrogénie ou I'évaluation du
rapport efficacité/tolérance des chimiothérapies. [Antoine V., et al. 2015]

La iatrogénie médicamenteuse étant trés fréquente dans la population gériatrique,
lintégration d’un pharmacien aux équipes oncogériatriques est de plus en plus justifice et
certaines UCOG envisagent l'instauration d’un entretien pharmaceutique dans le parcours de
soins des patients agés cancéreux. Cet entretien serait le moment idéal pour faire une
anamnése médicamenteuse du patient, une évaluation compléte des traitements et aboutir a la
rédaction d’'un avis pharmaceutique. C’est I'objet d’'une étude réalisée au sein de 'UCOG de
Lyon. Cette étude a permis de formaliser et d’évaluer l'intérét d’'un avis pharmaceutique chez
les patients bénéficiant d’'un entretien pharmaceutique. Les résultats mettent en évidence une
optimisation de la prise en charge médicamenteuse des sujets ageés atteints de cancer ainsi
que la nécessité de développer des programmes d’éducation thérapeutique sur le théme de

I'observance médicamenteuse. [Aitichou M., et al. 2014]

Durant I'élaboration de cette thése, nous avons eu I'occasion de consulter 74 dossiers
de patientes agées de lInstitut de Cancérologie de Lorraine relevant d’'un traitement par
inhibiteurs de 'aromatase, adjuvant ou exclusif, quel que soit le stade de leur maladie. Cette
étude portait sur des patientes en amont ou en début d’instauration du traitement et les
documents consultés étaient les suivants :

- Les courriers de consultations médicales internes et/ou externes,

- Le compte rendu de la RCP,

- Les ordonnances d’hospitalisation et/ou les ordonnances extérieures,

- Les bilans biologiques.

Ce travail de recherche nous a permis de relever différentes situations inappropriées
nécessitant lintervention du pharmacien hospitalier et/ou du pharmacien officinal afin
d’optimiser la prise en charge de ces patientes. Ceux-ci sont exposés dans la suite de ce

mémoire. Ainsi, le pharmacien hospitalier doit intervenir dans la prévention de la iatrogénie et
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des risques osseux liés aux inhibiteurs de I'aromatase et participer a I'éducation thérapeutique
de la patiente. Le pharmacien d’officine quant a lui, a un réle a jouer dans le suivi du traitement,
la prévention des effets indésirables, la promotion de I'observance ou encore dans la continuité
des soins et la communication entre les différents professionnels de santé intervenant dans la
prise en charge.

Le but de ces observations est la mise en place de solutions adaptées pour limiter le
risque d’apparition d’événements indésirables médicamenteux pouvant conduire a une
mauvaise observance thérapeutique voire méme a l'arrét du traitement. L’'une de ces solutions
est la participation d’'un pharmacien dans les équipes d’oncogériatrie et la mise en place d’un

entretien pharmaceutique lors de I'évaluation oncogériatrique des patientes.

2. Pharmacien hospitalier :

2.1 Prévention de la iatrogénie médicamenteuse :

La polymédication importante et connue des personnes agées, accompagnée de
comorbidités plus ou moins graves est a l'origine d‘un risque iatrogéne réel dont la prévention
est primordiale pour le bien étre des patientes. Suite a notre investigation a l'lnstitut de
Canceérologie de Lorraine, nous avons noté que sur 74 patientes dont nous avons consulté le
dossier, 77% prenaient au moins 5 médicaments par jour, et 40% avaient au moins un
médicament potentiellement inapproprié de prescrit. Les médicaments potentiellement
inappropriés les plus retrouvés dans les prescriptions étaient: en premier lieu les
benzodiazépines puis les antihypertenseurs centraux, les vasodilatateurs cérébraux ou encore
les hypnotiques et les médicaments du systéme gastro-intestinal (antispasmodiques).

La visite du patient en service de gériatrie avant la mise en place d’'un traitement par
inhibiteurs de l'aromatase peut étre I'occasion pour le pharmacien clinicien d’effectuer un
entretien pharmaceutique. Lors de cet entretien, il devra analyser le traitement en vérifiant
l'indication, la posologie, la cohérence de chaque médicament en fonction des comorbidités et
si besoin, de la fonction rénale de la patiente, les éventuelles interactions médicamenteuses
existantes ou potentielles avec les inhibiteurs de I'aromatase, et la présence de médicaments
potentiellement inappropriés. L’entretien pharmaceutique devra alors aboutir a un avis
pharmaceutique transmis a I'équipe médicale.

De plus, suite a nos investigations, il apparait qu’'une des difficultés rencontrées lors
de I'évaluation gériatrique et de la prise en charge des patientes est I'obtention du traitement
intégral de la patiente. En effet, dans 40% des cas le traitement était mentionné de maniere
incompléete dans le dossier médical. L’entretien pharmaceutique peut étre également I'occasion
pour le pharmacien, de récupérer le traitement complet de la patiente puis, de le renseigner

dans son dossier médical. Le médecin pourrait alors établir une ordonnance unique regroupant
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tous les médicaments de la patiente. Cette ordonnance serait ensuite enregistrée dans le
dossier médical de la patiente et modifiée au fur et & mesure de la prise en charge si cela est
nécessaire. Lors de cette consultation, les patientes devraient également systématiquement
étre questionnées sur leur pratique de l'automédication et mises en garde par la méme
occasion. Effectivement, aucun des dossiers médicaux consultés ne mentionnait cette
information.

La difficulté de rassembler le traitement complet des patientes met en évidence
limportance de 'existence du dossier pharmaceutique. Ce dernier, déja mis en pratique dans
les pharmacies de ville, permet a l'officinal de se renseigner rapidement sur tous les
médicaments d’'un patient juste en consultant sa carte vitale. En effet, le dossier
pharmaceutique permet de lister tous les médicaments qui ont été délivrés au patient au cours
des quatre derniers mois, dans n’importe quelle pharmacie de France. Déja courant en officine
il devrait également pouvoir étre alimenté par les pharmaciens hospitaliers et ainsi contribuer a

la continuité des soins entre I'hopital et le milieu libéral.

2.2 Prévention des troubles osseux liés aux inhibiteurs de

I’aromatase :

Dans le parcours de soins des femmes agées avec un cancer du sein et pour
lesquelles un traitement par inhibiteur de 'aromatase est envisagé, I'analyse du traitement et la
prévention des effets indésirables osseux des inhibiteurs de I'aromatase sont des étapes
importantes pour contribuer a l'adhésion des patientes au traitement. L’instauration d’un
traitement par inhibiteur de 'aromatase doit faire rechercher systématiquement la présence de
facteurs de risque osseux chez la patiente, que ce soit la prise de médicaments ostéopéniants
ou tout autre facteur de risque non médicamenteux.

Lors de nos recherches a I'ICL, dans 35% des dossiers analysés, les patientes
présentaient, dans leurs prescriptions, au moins un médicament ostéopéniant (glucocorticoide,
héparine, hormones thyroidiennes ou anti-vitamine K) susceptible de potentialiser les effets
indésirables osseux des inhibiteurs de I'aromatase. De plus, la moitié des patientes dont les
dossiers ont été consultés, présentaient des antécédents de troubles musculo-squelettiques
(douleurs de type arthralgies ou autres).

L’élaboration d’'un protocole simple et rapide a suivre avant chaque consultation
d’initiation de traitement afin de repérer les patientes présentant des facteurs de risque osseux
pouvant étre aggraves par un traitement par inhibiteurs de I'aromatase s’avére étre inévitable.
Par exemple, un questionnaire sous forme de grille rassemblant tous les facteurs de risques
osseux pourrait étre proposé. Il suffirait alors, pour le pharmacien, de cocher la présence ou
non de ce facteur de risque aprés interrogatoire de la patiente, lors de [Ientretien

pharmaceutique. Ce questionnaire serait ensuite enregistré dans le dossier médical et la suite
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de la prise en charge serait adaptée en fonction de ces observations. Ce protocole ferait donc
partie de I'entretien pharmaceutique des patientes pour qui un traitement par inhibiteurs de
'aromatase est envisageé.

Trés peu de dossiers consultés pendant nos recherches ne mentionnent I'existence
d’un bilan osseux de référence. Or, I'équipe doit veiller a la bonne réalisation des examens du
bilan osseux initial tels que 'ostéodensitométrie, les dosages du calcium et de la vitamine D ou
la recherche d'un trouble de la minéralisation osseuse. Leur réalisation ou non devant étre
systématiquement releve lors de la consultation pharmaceutique et renseignée dans le dossier
médical. La réalisation de ce bilan initial est un gage de prise en charge optimale et de
prévention. |l en est de méme concernant le suivi osseux, qui conditionne également la réussite
du traitement. Un calendrier de suivi pourrait étre proposé et systématiquement inscrit dans le
dossier médical.

La recherche de facteurs de risque osseux chez les patientes sous inhibiteurs de
'aromatase permet d’adapter la prise en charge et de favoriser I'observance thérapeutique.
Cette recherche entre dans la personnalisation du parcours de soins des patients d’oncologie,

qui se trouve étre un sujet d’actualité et qui permettrait d’optimiser la réussite du traitement.

2.3 Education thérapeutique de la patiente :

D’aprés 'OMS, l'éducation thérapeutique du patient a pour objectif d’ « aider les
patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur
vie avec une maladie chronique. ». Elle se déroule sous la forme d’activités organisées dans
un établissement de soins adapté et avec différents professionnels de santé comme par
exemple un médecin, un psychologue, un pharmacien, ou un infirmier. Durant ces activités, le
patient est informé sur sa maladie, ses traitements, l'organisation et les procédures
hospitaliéres, etc. Le but est de I'aider a comprendre sa maladie et a étre acteur de sa prise en
charge. L’éducation thérapeutique du patient participe a 'amélioration de sa santé et de sa
qualité de vie. Elle lui permet d’acquérir des compétences d’autosoins et d’adaptation lui

donnant la possibilité d’agir sur sa propre prise en charge. [HAS 2007]

Le cancer du sein traité par hormonothérapie adjuvante posséde des similitudes avec
une maladie chronique, notamment de part la longue durée du traitement par inhibiteurs de
laromatase (5 ans minimum) pouvant entrainer une lassitude. En cela, I'’éducation
thérapeutique est un moyen permettant de limiter les risques d’échec du traitement en faisant
participer la patiente a sa prise en charge. Elle tient notamment un réle primordial dans la
promotion de I'observance des patientes vis-a-vis de leur hormonothérapie. Evidemment, le

pharmacien a sa place et doit participer a 'éducation thérapeutique de la patiente.
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2.4 Intérét d’une intervention pharmaceutique :

Il n’existe que peu d’études sur le sujet, que ce soit sur la prévention du risque osseux
sous inhibiteurs de I'aromatase ou bien sur la prévention du risque iatrogéne en oncogériatrie.
Cependant, en mai 2015, Nightingale et al ont publiés une étude sur I'intérét d’'une « évaluation
pharmaceutique des traitements médicamenteux des personnes agées atteintes d’un cancer,
dans l'évaluation de la prévalence, et des liens entre polymédication et médicaments
potentiellement inappropriés ». Cette étude porte sur 248 patients vus en consultation pour une
évaluation oncogériatrique initiale, au sein du méme établissement, entre janvier 2011 et juin
2013, et pour qui un entretien avec un pharmacien clinicien a été réalisé dans le but d’évaluer
le traitement. Les outils utilisés pour identifier les médicaments potentiellement inappropriés
étaient les critéres de Beers 2012, les critéres STOPP and START et HEDIS.

L’étude met en avant les bénéfices de cet entretien pharmaceutique afin de contréler
les médicaments prescrits mais également pris en automédication (médicaments allopathiques
et de phytothérapie), d’évaluer l'intérét de chaque médicament et de vérifier la bonne
comprehension et 'observance du patient.

Les résultats de cette étude ont montré que 'age moyen des patients était de 80 ans,
64% étaient de sexe féminin, les patients avaient en moyenne 7,69 comorbidités, le nombre
moyen de médicaments était de 9,23 médicaments par patient par jour, enfin, 41% des patients
étaient polymédiqués, 43% étaient excessivement polymédiqués (plus de 10 médicaments par
jour) et 51% des patients prenaient au moins un médicament potentiellement inapproprié.

Les médicaments inappropriés les plus couramment prescrits appartenaient a la
classe des benzodiazépines et hypnotiques (16%), aux médicaments du systéme gastro-
intestinal  (9,4%), aux anti-inflammatoires non stéroidiens (8,5%), aux antiagrégants
plaquettaires et anticoagulants (8%) et aux antihistaminiques de premiére génération (6%).
[Nightingale G., et al. 2015]

Les études, certes peu nombreuses, montrent cependant que la participation d’'un
pharmacien dans I'équipe oncogériatrique permet de réduire les accidents iatrogénes et de
limiter les ré-hospitalisations, bien que la polymédication et les médicaments potentiellement
inappropriés ne soient pas toujours associés a un risque d’interactions avec le traitement
anticancéreux, ni a une durée d’hospitalisation plus importante [Maggiore R-J., et al. 2014].
Ces études mettent également en avant les avantages d’'une équipe multidisciplinaire dans la

prise en charge oncogériatrique des patients [Prithviraj G-K., et al. 2012].

En conclusion, lintégration d’un entretien pharmaceutique dans la prise en charge
oncogériatrique et multidisciplinaire des patients, avant linitiation du traitement oncologique,
pourrait permettre d’optimiser et de sécuriser la prise en charge médicamenteuse ainsi que

d’améliorer I'adhésion du patient a son traitement anticancéreux. Enfin, la recherche de

Page 82



polymédication et de médicaments potentiellement inappropriés devrait faire partie intégrante
de l'évaluation gériatrique standardisée et conditionner la personnalisation de la prise en

charge oncogériatrique.

2.5 Elaboration d’un support pour I’évaluation pharmaceutique :

Suite a notre travail d’observation a I'ICL, nous avons mis en évidence différentes
situations et différents paramétres a relever avant l'instauration du traitement, lors de la
consultation pharmaceutique dans un but de prévention d’éventuels effets indésirables ou
d’interactions médicamenteuses. L’objectif étant de démontrer l'intérét d’'une intervention
pharmaceutique avant l'instauration du traitement par inhibiteurs de I'aromatase.

Grace a ces données recueillies, nous avons pu élaborer une proposition de support
pour I'évaluation pharmaceutique de ces patientes. Le but de cette évaluation pharmaceutique
est la prévention des risques iatrogéne et osseux de la patiente sous inhibiteurs de

’aromatase.

Ce support doit permettre au pharmacien de rassembler les données biologiques de la
patiente pouvant influencer la cinétigue des médicaments et leur tolérance, de lister le
traitement de la patiente afin d’évaluer la pertinence de chaque médicament (de prescription et
d’automédication), ainsi que d’analyser les éventuelles interactions médicamenteuses et effets
secondaires déja présents. Le pharmacien doit également pouvoir y inscrire ses observations.
Enfin, ce support doit renseigner sur le risque osseux global de la patiente avant I'instauration
du traitement par inhibiteur de I'aromatase. L'inhibiteur de I'aromatase envisagé, le bilan
phosphocalcique de la patiente ainsi que tous ses facteurs de risque osseux doivent donc y
figurer. (Annexe 2)

L’évaluation pharmaceutique se fait lors d’'un entretien avec le pharmacien hospitalier,
mais certaines informations peuvent étre recueillies sans la présence de la patiente.
Enfin cette évaluation doit aboutir a un avis pharmaceutique transmis a I'équipe

médicale dans le but d’optimiser le traitement et la prise en charge des patientes.

3. Pharmacien d’officine :

3.1 Généralités :

Avec la sortie de nombreux médicaments anticancéreux de la réserve hospitaliére, les
pharmaciens d’officine sont de plus en plus confrontés a des ordonnances de spécialités
anticancéreuses.

Le patient atteint de cancer n’est pas un patient comme les autres et nécessite une prise en

charge spécifique. En effet, les thérapeutiques anticancéreuses sont des traitements lourds
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avec des effets indésirables majeurs et nécessitants des conseils avisés afin de contribuer a

leur bon usage. De plus, le temps passé a expliquer le traitement au patient conditionne son

observance thérapeutique, élément primordial dans la réussite et la bonne conduite d’un

traitement anticancéreux.

Afin de remplir au mieux son réle, le pharmacien peut mettre en place avec son équipe

un protocole de dispensation, valable surtout lors de la premiére dispensation :

1)

Lecture de l'ordonnance : en présence ou non du patient, elle doit permettre

d’identifier le médicament, le patient, les éventuels traitements associés et leur
compatibilité, ainsi que le prescripteur. Cette lecture doit également permettre au
pharmacien d’identifier et gérer les éventuelles interactions médicamenteuses. Si
besoin le pharmacien peut émettre une opinion pharmaceutique et la transmettre au

prescripteur.

Commentaire de I'ordonnance en présence du patient : lors de la venue du patient

pour récupérer son traitement, le pharmacien devra s’assurer avec lui de la bonne
compréhension du traitement. Lors de la dispensation, le pharmacien doit détailler
I'utilité des différents médicaments et prévenir des effets indésirables prévisibles. Cette
dispensation doit se faire dans un endroit calme ou mieux encore, dans un espace de
confidentialité. S’il y a plusieurs médicaments a dispenser, le pharmacien doit
commencer par présenter l'anticancéreux en évitant de donner [indication. Il est
nécessaire de rappeler et éventuellement de noter sur le conditionnement, les
modalités de prise (le moment, pendant ou en dehors des repas, la durée...). Par
ailleurs, le pharmacien peut mettre a disposition du patient une fiche explicative de
I'anticancéreux. En ce qui concerne les inhibiteurs de 'aromatase nous avons crée trois
fiches de bon usage, une par spécialité, pouvant étre remises a la patiente ou utilisées

par les pharmaciens. (Annexes 4)

Conclure la dispensation : a lissue de cette dispensation, un prochain rendez vous

peut étre prévu afin de s’assurer de la bonne compréhension du patient et de son

observance.

Le renouvellement du traitement est 'occasion pour le pharmacien de s’assurer que le

traitement est bien supporté, que les effets indésirables sont bien gérés, que I'observance est

bonne, que les modalités de prise des traitements sont bien respectées, que le patient effectue

bien et régulierement son suivi biologique et que sa compréhension est bonne. En cas de

probléme le pharmacien ne doit pas hésiter a joindre le prescripteur et remplir une intervention

pharmaceutique. [Le moniteur des pharmacies : Guide d’aide a l'usage des anticancéreux
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disponibles en officine, 2014] Par ces actions, le pharmacien contribue a la continuité des soins
entre I'hépital et le milieu libéral, il participe également au suivi des patients grace a sa

proximité.

Pour ce qui est des antiaromatases, il existe une fiche Oncolor appelée « ONCOLOR :
information pour les patientes : hormonothérapie par inhibiteur de 'aromatase. » (Annexe 3)
disponible sur le site Oncolor et qui rappelle le principe du traitement, ainsi que les informations
essentielles au bon usage du traitement. Cependant, il peut exister quelques différences entre
les antiaromatases. Par conséquent, il peut étre utile de disposer d’'une fiche par spécialité.
C’est pourquoi, nous avons crée une fiche de bon usage par spécialité. Ces fiches sont a
destination des patientes mais aussi des proches, du pharmacien officinal et du pharmacien
hospitalier. Elles peuvent étre remises a la patiente a la fin de la consultation d’oncogériatrie a
I'hépital ou bien lors d’'une premiére délivrance d’inhibiteur de I'aromatase a Il'officine. L’objectif
de ces fiches est d'informer la patiente, ou l'aidant, sur son nouveau médicament, pour
permettre une meilleure compréhension et appropriation de la maladie et du traitement ceci

dans le but de promouvoir I'observance. (Annexe 4)

Le tableau suivant reprend le contenu de chaque fiche de bon usage par spécialité :
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Tableau VIl : Fiche d’aide a la dispensation d’un inhibiteur de I'aromatase a l’officine.

Exémestane (Aromasine®)

Anastrozole (Arimidex®)

Létrozle (Fémara®)

Classification

eme

Inhibiteur de 'aromatase de 3*™ génération de type

| ou stéroidien

eme

Inhibiteurs de 'aromatase de 3

génération de type Il ou non stéroidiens

Indications

Traitement adjuvant ou exclusif du cancer du sein hormonodépendant de la femme ménopausée

Contre indication

Femme non ménopausée ou hypersensibilité a 'un des constituants du médicament (principe actif et/ou excipient(s)).

Prescription

Pas de conditions particulieres (prescription par tout médecin de ville ou d’hdpital)

Posologie et
mode

d’administration

25 mg par jour, de préférence a heure fixe, sans
interruption pendant 5 ans.
Les comprimés doivent étre avalés avec un grand

verre d’eau, de préférence apreés le repas.

1mg par jour a heure fixe, sans interruption
pendant 5 ans.

Les comprimés doivent étre avalés avec un
grand verre d’eau, pendant ou en dehors des
repas.

Les comprimés peuvent étre broyés en cas

de difficultés a la déglutition

2,5 mg par jour, a heure fixe, sans
interruption pendant 5 ans.

Les comprimés doivent étre avalés entiers
avec un grand verre d’eau, pendant ou en
dehors des repas, ils ne doivent pas étre

broyés

Suivi biologique

Vérification du statut ménopausique, dosages de la

vitamine D et du calcium ainsi que du cholestérol avant l'instauration puis régulierement

et clinique pendant le traitement.
Bilan ostéo-articulaire avant la mise en route du traitement avec une recherche de facteurs de risques osseux (maladie rhumatismales, antécédents
d’ostéoporose...).
Suivi osseux régulier (ostéodensitométrie a I'instauration puis tous les 2 ans) et instauration d’'un traitement spécifique si nécessaire.
Effets - Trés fréquents (>20%) : troubles musculo-squelettiques, arthralgies rarement invalidantes, pouvant conduire a I'arrét du traitement,
indésirables risque accru d’ostéoporose et de fractures
fréquents - Fréquents (1-10%) : asthénie, céphalées, nausées, cedémes périphériques, fatigue, bouffées de chaleur, éruptions cutanées, alopécie,

vomissements, constipation, hémorragies vaginales ou utérines

- Rares (<1%): prise ou perte de poids, étourdissements, dyspnée, thrombophlébite, dyspepsie, anorexie, leucorrhées, éruptions

cutanées séveéres, sécheresse vaginale, élévation des transaminases
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Interactions

- (Estrogénothérapie, tamoxiféne - CEstrogénothérapie, tamoxiféne
- inducteurs ou des inhibiteurs du cytochrome
P450 (anticonvulsivants comme phénytoine,
carbamazépine..., millepertuis, jus de

pamplemousse...).

thérapeutique étroite.

CEstrogénothérapie, tamoxiféne

Médicaments

a

marge

Conseils

généraux

Les inhibiteurs de 'aromatase ne doivent pas étre administrés a une femme non ménopausée.

lIs sont a I'origine d’un risque important de fracture, lié a la baisse du taux d’cestrogénes dans le sang.

lls se conservent a température ambiante, a I'abri de la lumiére et de 'humidité.

En cas d’oubli, il n’est pas conseillé de prendre la dose oubliée ni de doubler la dose suivante.

Tout oubli doit étre noté dans un carnet de suivi et communiqué au médecin. De méme en cas de vomissements, il n’est pas recommandé de

reprendre la dose

[Berthozat C., et al., 2014]. [Dorosz 2012]
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3.2 Prévention et gestion des effets indésirables a I’officine :

Le pharmacien d’officine doit savoir prévenir et détecter la survenue d’effets

indésirables. Certains de ces effets sont facilement gérables a l'officine grace a des conseils

simples :

Tableau VIl : Gestion des effets indésirables a ['officine.

EVITER

FAVORISER

Perte d’appétit,
nausées,

vomissements

Aliments gras, trés sucrés, épicés, a
odeur forte, fritures, grillades, la fumée
du tabac, les parfums, les eaux de
toilette, s’allonger dans I'heure qui suit le

repas, les gros repas.

Petits repas légers froids ou a
température ambiante pendant toute la
journée, boire de petites gorgées toute
la journée surtout en dehors des repas,
manger dans une autre piéce que la
cuisine, si possible faire préparer son

repas.

Bouffées de

Facteurs déclenchant : caféine,

Endroits frais, ombragés, hydratation,

chaleur chocolat, aliments chauds, épicés, vétements légers.
stress.
Diarrhées Aliments : riches en fibres (Iégumes), Régime particulier : riz blanc, bananes,

matiére grasse, friture et oléagineuses,

produits laitiers, épices, alcool, café.

compote de pommes, pain, pommes de
terre cuites a 'eau...

Hydratation, réintroduction progressive
des féculents, légumes bouillis, viande

maigre...

Jambes lourdes,

prise de poids,

Aliments riches en sel : plats préparés,

huitres, fruits de mer, biscuits apéritifs...

Vétements amples, contention, jet

d’eau froide de la pointe des pieds au

cedéme Vétements trop serrés, station debout mollet, surélévation des pieds du lit,
prolongée, talons hauts, chaleur. marche en déroulant les pieds,
chaussures avec un petit talon, activité
physique légeére.
Eruptions Gratter les lésions. Utilisation de produits lavant adaptés,
cutanées, protection solaire, créme de jour ou

démangeaisons

maquillage sans parfum,
hypoallergénique et spécial peaux
sensibles.

Chute des

cheveux

Colorations, décolorations, défrisages.

Utilisation d’'une brosse souple a poils

trés doux, coupe de cheveux courte.

[Berthozat C., et al. 2014]

Lorsque ces conseils ne suffisent pas ou que des effets indésirables plus complexes

apparaissent, le réle du pharmacien est alors de les signaler, de rechercher éventuellement
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une autre cause et de diriger la patiente vers son médecin. Le pharmacien doit étre attentif
lors de chaque renouvellement de traitement, sa proximité en fait souvent le premier

professionnel de santé a détecter des effets indésirables.

3.3 Role du pharmacien dans I'observance du traitement par IA :

En ce qui concerne I'hormonothérapie du cancer du sein par inhibiteurs de
'aromatase, I'observance est d’autant plus importante qu’il s’agit d’'un traitement long (au
moins 5 ans) et ambulatoire. D’aprés la littérature, I'observance des patientes sous
anastrozole est de 82% a 88% la premiére année mais seulement de 62% au bout de trois
ans de traitement. [Ruddy K., et al. 2009] Quant aux autres patientes, nombre d’entre elles
prennent leur traitement de maniére incorrecte. De nombreux facteurs peuvent expliquer ce
comportement (facteurs environnementaux, personnels, socio-économiques...). [Frodeau,
2012] Dans une étude récente et comparative sur I'observance de I'hormonothérapie du
cancer du sein, nous apprenons que 41% des patientes sous anastrozole seraient ainsi
inobservantes suivi de prés par les patientes sous I|étrozole et sous exémestane.
L’hormonothérapie avec la meilleure observance étant le tamoxiféne. [Cheung W-Y, et al.
2015] Ainsi, les professionnels de santé sont confrontés a des échecs de traitement a cause
du phénoméne de non-observance commun a de nombreuses pathologies chroniques, et
cela malgré une efficacité prouvé de 'hormonothérapie. Il est important de pouvoir détecter
les patientes a risque d’inobservance le plus t6t possible afin de les accompagner dans leur
prise en charge. Plusieurs approches existent pour favoriser I'observance comme par
exemple, les interventions comportementales qui consistent a rappeler au patient de prendre
son traitement par diverses maniéres (courrier postal, appels téléphoniques, mails, visites...)
et bien évidemment I'éducation thérapeutique de la patiente visant a améliorer ses
connaissances sur son traitement et sur sa maladie afin de la faire adhérer et participer plus
facilement a sa propre prise en charge.

Le parcours de soins des patientes atteintes de cancer du sein se fait en deux temps,
d’abord une approche « aigué » qui passe par 'annonce puis, pour certaines patientes, le
traitement locorégional du cancer avec la chirurgie et/ou la radiothérapie. Cette approche
« aigué » est suivie d'une prise en charge « chronique » permettant la prévention des
récidives grace a I'hormonothérapie. C’est lors de ce deuxiéme temps de la prise en charge
que les patientes peuvent se sentir moins concernées par leur traitement qui parait moins

« important » que durant la phase « aigué ». [Bleret V., et al. 2010]

L’accompagnement de ces patientes est donc trés important. Les professionnels de

santé doivent s’unir pour encourager I'observance. Le pharmacien grace a sa proximité, est
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un acteur majeur qui peut détecter rapidement l'inobservance chez les patientes habituelles
de son officine. De plus, il peut régulierement conseiller, expliquer, encourager et évaluer
'observance des patientes, notamment lors du renouvellement du traitement. Il se doit d’étre
attentif et peut suivre précisément grace a I'historique médicamenteux de ces patientes, la
régularité du traitement. Ainsi il peut questionner facilement la patiente lorsqu’il a un doute.
Le pharmacien contribue également a I'observance en prévenant ou en geérant la survenu

des effets indésirables liés au traitement.

L’'observance est une affaire d’équipe, de collaboration et de confiance entre les
professionnels de santé entre eux et avec le patient. L’objectif est double, thérapeutique et

économique.

3.4 Pharmacien et conciliation thérapeutique :

La conciliation thérapeutique a pour but de garantir la continuité des soins entre la
ville et I'hépital que ce soit lorsque le patient entre a I'hépital ou qu’il en ressorte. Il s’agit d’'un
processus interactif et pluri-professionnel qui permet d’intégrer a une nouvelle prescription
tous les traitements déja en cours et d’établir ainsi la liste la plus précise possible des
médicaments utilisés par la patiente. Le but est de limiter les erreurs médicamenteuses dues
aux défauts d’échanges entre I'hdpital et le milieu libéral, et par conséquent de sécuriser la
prise en charge médicamenteuse d’un patient tout au long de son parcours de soins.

D’aprés Mueller et al dans sa revue des études sur l'efficacité de la conciliation
médicamenteuse, les 2/3 des études impliquant un pharmacien montrent une réduction des
discordances de traitements, une étude rapporte une réduction des événements indésirables
médicamenteux. Le pharmacien hospitalier est impliqué dans I'obtention de [I'historique
médicamenteux de la patiente a l'admission a I'hdpital et donc dans la conciliation
rétroactive. [Mueller S-K., et al. 2012]

Le pharmacien d'officine par sa connaissance du traitement et notamment grace au
dossier pharmaceutique est également un acteur privilégié dans ce processus en
transmettant au patient ou méme directement a I'établissement hospitalier, les ordonnances
les plus récentes juste avant ou au moment de I'hospitalisation. Le pharmacien participe
ainsi a la conciliation dite proactive, c'est-a-dire avant la rédaction de la premiére
ordonnance a I'admission.

Le pharmacien hospitalier a, quant a lui, un roéle a jouer dans la conciliation
thérapeutique rétroactive en participant au bilan médicamenteux optimisé et a la rédaction

de 'ordonnance des médicaments a I'admission de la patiente. [Boissinot L., et al. 2014]
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3.5 Interventions pharmaceutiques :

Lors de la dispensation, I'analyse pharmaceutique du traitement est 'occasion pour le
pharmacien de repérer des situations a risque tels que la présence d’interactions
médicamenteuses, la présence de médicaments potentiellement inappropriés, I'oubli d’'un
médicament ou encore une posologie non conforme. Il a alors a sa disposition la possibilité
d’effectuer une intervention pharmaceutique, une opinion ou un avis pharmaceutique, afin de

communiquer cette situation au prescripteur le plus rapidement possible et d’y remédier.

Un avis pharmaceutique se définit comme « toute proposition de modification de la
thérapeutique médicamenteuse initiée par le pharmacien » ou « toute activité entreprise par
le pharmacien qui bénéficie au patient ».

Cet avis englobe l'identification, la prévention et la résolution de la situation a risque
liée a la thérapeutique médicamenteuse. |l vise avant tout a sécuriser la prise en charge du
patient. L'avis pharmaceutique est transmis au médecin qui reste libre de sa prescription et
qui valide ou non la mise en ceuvre des propositions du pharmacien.

L’avis pharmaceutique peut concerner :

- Une proposition de suppression de médicaments redondants,

- Une proposition de modification de posologie,

- Une information a prendre en compte lors de I'administration ou du suivi du

traitement,

- Une proposition d’équivalent thérapeutique, figurant au livret thérapeutique de
I'établissement et/ou recommandé dans les protocoles validés par le COMEDIMS
ou dans les conférences de consensus internationales ou nationales,

- Une proposition de traitements correcteurs des effets indésirables prévisibles,

- ou toute autre proposition visant a améliorer la prise en charge thérapeutique du

patient.

En pratique, afin de garder une trace de ces interventions pharmaceutiques et dans
une optique de qualité, un support a été créé. D’abord pour les pharmaciens cliniciens, il a

ensuite été adapté a la pratique officinale. (Annexe 5). [SFPC 2015]

Ces interventions pharmaceutiques font partie intégrante de la dispensation
pharmaceutique, et permettent une communication et une coopération entre différents
professionnels de santé dans le but d’optimiser la prise en charge des patients.

[Garnier S. 2007]
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3.6 Entretien pharmaceutique a I’officine

Selon l'avenant n°4 de la convention nationale pharmaceutique entré en vigueur le

03/12/2014, 'accompagnement du patient par le pharmacien doit « garantir les meilleures

conditions d’initiation, de suivi, d’observance et d’évaluation du traitement». En cela, le

pharmacien s’engage a fournir aux patients les informations et précisions suivantes

concernant leurs traitements :

« La posologie, y compris la posologie maximale pour les médicaments a prise
modulable ou a posologie non précisée sur l'ordonnance (antalgiques par
exemple),

La durée de traitement,

Les précautions d’emploi,

Les informations nécessaires au bon usage du médicament ou du dispositif
médical délivré,

Les informations nécessaires lors de la substitution d’'un médicament générique a
un princeps,

Les éventuelles précautions particuliéres a prendre ainsi que tout renseignement
utile a la bonne compréhension du traitement par le patient,

Les analyses biologiques indispensables a linitiation, a la surveillance et a la

poursuite de certains traitements ».

L’entretien pharmaceutique est I'un des principaux moyens pour le pharmacien

d’assurer cet accompagnement et de contribuer a la prise en charge personnalisée et

optimale des patients. Cet entretien doit permettre :

« De renforcer les réles de conseil, d’éducation et de prévention du pharmacien
aupres des patients,

De valoriser I'expertise du pharmacien sur le médicament,

D’évaluer la connaissance par le patient de son traitement,

De rechercher I'adhésion thérapeutique du patient et I'aider a s’approprier son
traitement,

D’évaluer, a terme, 'appropriation par le patient de son traitement ».

Il existe déja des entretiens pharmaceutiques pour les patients sous anticoagulants et

les patients asthmatiques. Nous nous en sommes inspirés afin d’élaborer un support pour

I'évaluation pharmaceutique des patientes sous inhibiteurs de l'aromatase. Ce support

reprend, grace a des questions simples, les principaux points a aborder avec les patientes a

propos de leurs traitements, ainsi que les différents conseils a leur apporter. (Annexe 6) Il a
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été élaboré suite au travail de recherche effectué au sein de l'Institut de Cancérologie de
Lorraine, qui nous a permis de mettre en avant les points essentiels a aborder avec les
patientes afin de les impliquer dans leur propre prise en charge.

Cet entretien pharmaceutique a l'officine permet de détecter les patientes pour
lesquelles il existe un manque de suivi, par exemple biologique, ou bien un probléme
d’observance ou encore de tolérance. L'intérét de cet entretien est, pour le pharmacien, de
pouvoir intervenir rapidement en informant les professionnels de santé concernés pour éviter

tout échec du traitement.
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CONCLUSION :

Il est maintenant évident que les personnes ageées atteintes de cancer présentent des
particularités physiologiques et pharmacologiques en rien comparables a celles des
personnes plus jeunes, et nécessitant une prise en charge particuliére. L'oncogériatrie, par
tous les différents aspects qu’elle englobe, est une discipline pour laquelle la
pluridisciplinarité et la coopération entre plusieurs professionnels de santé conditionnent la

réussite de la prise en charge de ces patients.

A travers la problématique des inhibiteurs de 'aromatase dans le cancer du sein de la
femme agée, nous avons mis en évidence la complexité d’'une telle prise en charge. Chaque
membre d’'une équipe oncogériatrique tient un role spécifique. Cependant aucun d’entre eux
ne semble dédié exclusivement a [loptimisation, a la sécurisation du traitement
médicamenteux, ainsi qu’'a la prévention de la iatrogénie. Ce travail nous a permis d’apporter

des arguments en faveur d’une intervention du pharmacien pour remplir ce réle.

En tant que professionnel du médicament, le pharmacien, qu’il soit hospitalier ou
officinal, doit étre un atout non négligeable pour renforcer les équipes oncogériatriques.
L’évaluation pharmaceutique par un pharmacien hospitalier au sein des UCOG, qui
commence a se développer, permet de prévenir les risques iatrogénes et osseux liés aux
inhibiteurs de I'aromatase. De plus, la participation du pharmacien dans des programmes
d’éducation thérapeutique du patient contribue a améliorer 'observance des patientes. Le
pharmacien d’officine, quant a lui, contribue a la continuité des soins entre I'hopital et le
milieu libéral, en particulier grace a la conciliation thérapeutique et aux interventions
pharmaceutiques. De part sa proximité avec la patiente, il participe également au suivi, a la

promotion de I'observance et a la prévention des effets indésirables.
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ANNEXES

Annexe 1 : Liste des médicaments potentiellement inappropriés a la pratique médicale

frangaise de Laroche.

Annexe 2 : Exemple de support pour I'évaluation pharmaceutique des patientes

atteintes d’'un cancer du sein pour qui un traitement par inhibiteurs de 'aromatase est

envisageé.

Annexe 3 : Fiche ONCOLOR : Hormonothérapie par inhibiteurs de 'aromatase :

Arimidex (Anastrozole), Fémara (Létrozole) et Aromasine (Exémestane).

Annexe 4 : Fiches de bon usage des inhibiteurs de 'aromatase
Annexe 5 : Fiche d'intervention pharmaceutique.

Annexe 6 : Entretien pharmaceutique a I'officine pour les patientes sous inhibiteurs de

’aromatase.
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ANNEXE 1 :

Liste des médicaments potentiellement inappropriés a la

pratigue médicale francaise de Laroche.
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Liste de médicaments potentiellement inappropriés a la
pratique médicale francaise

Laroche ML, Charmes JP, MLMWM&:&M & French consensus panel list.
European Journal of Clinical Pharmacology 2007.63.725-31.
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ANNEXE 2

Exemple de support pour I'évaluation pharmaceutique des
patientes atteintes d’'un cancer du sein pour qui un traitement

par inhibiteurs de 'aromatase est envisage.
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...................... nmalfL [V 25107
....mmolf/L{VN: 2,2-2,52)
Traitementde supplémentstion: [ c=lkium m| vitamine O
Facteurs de risque:
- Ant2cadents corticothé repie long cours: DU MNOMN - Antécedents ostéoporose © oul MOMN
- Mazigreur(IMC<19) : o NOM - Antécadents fracture oul NOM
- Ostéoporose familizle : ol NOM -CarenceenCaldum : oul NOMN
- Douleurstype arthralgie / myalgies: oul NON -Caenceenvitamine D : oul NON
- Madicaments ostéopéniants: ol NOM -Ostaopenie: (-2, 5<T-score<-1) oul NOM
- intaxication alcool etfoutabac oul MOMN - Ménopause précoce (<40 ans) oul MOMN
- Sedentarits : oul NOM - Prothése hanche et/ ou genou oul MNOM
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ANNEXE 3

Fiche ONCOLOR : Hormonothérapie par inhibiteur de
I'aromatase : Arimidex (Anastrozole), Fémara (Létrozole) et

Aromasine (Exémestane).
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ONC@LOR

ONCOLOR : INFORMATIONS POUR LES PATIENTES

HOEMONOTHERAPIE PARINHIBITETUR DE L'AROAMATASE
ARTMIDEX" (anpstrozole), FEMARA " (letrozole), AROMASINE" (exemestane)

Madame.

Vions allez recevour vo traniement por mbibiteur de | momsinse ou snb-aromatase. 11 s agit
d'un medicament antibormonal (hommoneothérapiel L' hermeonothérapie 25t un tralement du
cancer dn seml gioi = oppoze 3 Uaction des hommonss femmmines av miveal d uae cellils
mmorale, Elle ¢ adresze vniquement aux twmenrs hoomono-zensibles. c'esr-a-dire porteuses de
recepteurs hormeonans: © récepteut aux cestroganes (BE) ev/on réceptent 3 1a progestérone (EP).
Las mopdalités de cette hovmonctherspie ont efe validees en Fewmicn de Concerfation
Plundizciphaage (RCP). L avtensation de muse sur le marche des aoh-srommtases ae
coacerne gue les femmes menopausées su moment du dingoostic du cancer

L bommonothérapte ext utile ponr dinumer les risquoes de récidive locale dans le ssin opeee et
dans ['autre sein. ef le nsgue d'avowr une evolubion a distance Dans d'awires cas,
UMhormeaothérapie peut Etre ansst admdmistrde ea tratement d une rechute locale o g2aérale
du cancer do sem, Les snn-sromatases soot des traifements gqui suppnment = prodochon
d'cestrogénes & pardr des glandes surrensles er des cellules de 13 graisse présentes 4t aivesn
des seins. Ce document dinformation 3 potn but de vous aider dans le déroulemernt prangque
de wvotre trattement. Il ne remplace pas les informations detaillées que vons pounvez
tronver dans Ia notice de 1a boite dn médicamenr.

1) Awvant de comumencer le figitement,

Votre medecin 3 assurera de vone 2tat ostéo-mmiculane (‘maladies chimatizmales . aniecadeniz
d'osteoporose.. ). 11 s"assurera également de voire efat de menopanse avanf le debut de la
maladie. 31 ngcessaite par une prize de sang. L amét des segles n'est pas syoooyme de
mencpause, zurfout aprés noe evenmalle chimiothérapie.

1 Comment ze déroule le mrnitement -

1] = agit dun tnmtement par vowe orale (sous Is forme d'on comprime par jong 3 avaler an
moment off vous le souliaitez), g 5= prend au leag cour: en géneral prescait pour uoe dues
de 3 z0z En cas d'oubli. il ne fant pas prendre double doze le lendemzia.

Ls prescapticn d vie hovmonothérapie nécessnte une strvetllance reguliste (en général tous
les & mois) prgamsee en alismance avec votre oncologue ou climegien f vote gynecologne,

3) Poncipanx effets secondaives :

Comme ponr tour medicament des effets indesirables sont posaibles. Vous en trowverez noe
liste ci-deszous. Evidemment: votis e ressentisez pas chacun des effets et sl surviennent.
lenr mi=nsite peut &ire tout 3 f5it moderee. Merca d en miormer vos medecins - ans les doses
de vote tmitement pontront Stre modifiées & necessaire la prochaine fols.

Frequemment :

Te: principanz effets secondsires rencontes sont des douleurs musculaires. osseuses erou
articulzires au oivenu des mams. des zenoux, des hanche: ou des epaules (zoovent sous forme
de derovillage matmal). Cez =fferd, lomsquiils survisnnent. apparsissent aprés quelques
zemanes de tattement, poes lewr evoluhion peur se fare vers poe dispantion progressive. noe
sfalisanon ow uge FEErAvVINCD quE peut necessiter [ zrrer du tratement, 51 ces doplenrs sonf

Documsrt alidé par Ie conete des uszesrs de la sante et mis a joor le 16040013
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avrl 2013

ONCEILOR

: ONCOLOR : ISFORMATIONS POUR LES PATIENTES

trop pembles, un changement de meédiczment dans ls wmeme fammlle (v 1ow@lion des aon-
sromatases ) o par une auue molécule penr amelorer les troubles Ce changement ters
effeciue sur avis de vobe oacologue,

Parfois

Il existe ezalement un nsgue de fatigabilitg, de bonffées de chaleur (surtowt en début de
tramfemient), de troubles du sommeil de seclieresse vagimale. On décrit auss: uae possibalite de
perte oszeuse avec une augmentation du nsgue dostéoporose er de fractures assenses. Une
densttometris ossense de référence est lz plus zowvent prescrite et un traitement speécifique
[supplementation 20 caleinm et vitamune DVou medicament sabi-cstéoporotique) peat Stre
associee d 1 iormonotherapme,

Earement

Danz certzins: cas, il peut v avow Loe augmentsbion du tanx de cholestércl tas légeérs
apzmentanon du nsqoe de phlebifes superficielles, Ce wastement peur provoquer jae legare
chute de cheveux mais q: pansees, m vompssemenys. IV auires effets secondawes encoee plus
rares sont possibles ; auonaler 3 votrs medecin touf ce (U VOUS VET reTnardlie.

4) Les miemactions avec d anires médicaments

Les anh-sromatazes peuvent entaimer theoriquement des misractions medicamentenses avec
v antibiotigque comime 13 vifampicine. et lez anticonvulsivants. Les préparations de planrez
a hase de millepertuis (hypericim perforanim) sont contre-indiguées, 11 est en de meéme
des médicaments contenant des cestrogenes on du tamoexiféne, gui pourraient annuler
I'sction des inhibitenrs de I'aromatase. D uos maniére gepsrale. Iz charbon of les antiacides
(sels d'alumuomm. de caleinm et de miagnésinm | peuven! dimnpey la résorphion dipespve de
ceitain: aumwes medicamente pris par 1 bouche Merci de nous sigaaler tout médicanent ou
iraitement en cours,

3] Pouver vous recevoir des vaccins 7
Il o'y A aucnne confre-indicalion aps veccin: pendant oo fragement anbibormonzl en
particulisr la veccination antigrippale est autonsée

6) Croe faue en cas d orgence 7

Vemllezr consulter votre médecin fraitant sans fasder powr fows les problemes g penvent
=sutveny a domicile et enidemuoient en cas d urgence, Il contacters st besown votre oncalogue
D une facon génerale o hesitez pas & poser Vot questions & Uequipe lors de vos vennes 3

Ihapatal,

Documeant valige par le conute das uszpess de = sante etmis a jour e 1A/DE20] 5
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ANNEXE 4

Fiches de bon usage des inhibiteurs de 'aromatase par

specialités :
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EXEMESTANE (AROMASINE®)

CLASSIFICATION

eme

Inhibiteur de 'aromatase de 3" génération de type | ou stéroidien

INDICATIONS Traitement adjuvant ou exclusif du cancer du sein hormonodépendant de la femme
ménopausée

CONTRE Femme non ménopausée ou hypersensibilité a I'un des constituants

INDICATION

PRESCRIPTION

Pas de conditions particuliéres (prescription par tout médecin de ville ou d’hdpital)

POSOLOGIE ET | 25 mg par jour, de préférence a heure fixe, sans interruption pendant 5 ans.
MODE Les comprimés doivent étre avalés avec un grand verre d’eau, de préférence aprés le
D’ADMINISTRATION | "©Pas.
SUIVI BIOLOGIQUE | Vérification du statut ménopausique, dosages de la vitamine D et du calcium ainsi que
ET CLINIQUE du cholestérol avant 'instauration puis réguli€rement pendant le traitement.
Bilan ostéo-articulaire avant la mise en route du traitement avec une recherche de
facteurs de risques osseux (maladie rhumatismales, antécédents d’ostéoporose...).
Suivi osseux régulier (ostéodensitométrie a l'instauration puis tous les 2 ans) et
instauration d’un traitement spécifique si nécessaire.
EFFETS Trés fréquents (>20%): troubles musculo-squelettiques, arthralgies rarement
INDESIRABLES invalidantes, pouvant conduire a I'arrét du traitement, risque accru d’ostéoporose et de
FREQUENTS fractures

Fréquents (1-10%) :

bouffées de chaleur, éruptions cutanées, alopécie, vomissements, constipation,

asthénie, céphalées, nausées, cedémes périphériques, fatigue,

hémorragies vaginales ou utérines
Rares (<1%) : prise ou perte de poids, étourdissements, dyspnée, thrombophlébite,
dyspepsie, anorexie, leucorrhées, éruptions cutanées séveres, sécheresse vaginale,

élévation des transaminases

INTERACTIONS

CEstrogénothérapie, tamoxifene

inducteurs ou des inhibiteurs du cytochrome P450 (anticonvulsivants comme

phénytoine, carbamazépine, macrolides, antifongiques azolés, rifampicine...,

millepertuis, jus de pamplemousse...).

CONSEILS
GENERAUX

Les inhibiteurs de I'aromatase ne doivent pas étre administrés a une femme non
ménopausée.

lIs sont a l'origine d'un risque important de fracture, li¢ a la baisse du taux
d’oestrogénes dans le sang.

lls se conservent a température ambiante, a I'abri de la lumiére et de 'lhumidité.

En cas d’oubli, il n’est pas conseillé de prendre la dose oubliée ni de doubler la dose
suivante.

Tout oubli doit étre noté dans un carnet de suivi et communiqué au médecin. De

méme en cas de vomissements, il n’est pas recommandé de reprendre la dose
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ANASTROZOLE (ARIMIDEX)

CLASSIFICATION

eme

Inhibiteurs de 'aromatase de 3™ génération de type Il ou non stéroidiens

INDICATIONS Traitement adjuvant ou exclusif du cancer du sein hormonodépendant de la femme
ménopausée

CONTRE Femme non ménopausée ou hypersensibilité a I'un des constituants

INDICATION

PRESCRIPTION

Pas de conditions particuliéres (prescription par tout médecin de ville ou d’hdpital)

POSOLOGIE
MODE
D’ADMINISTRATION

ET

1mg par jour a heure fixe, sans interruption pendant 5 ans.
Les comprimés doivent étre avalés avec un grand verre d’eau, pendant ou en dehors
des repas.

Les comprimés peuvent étre broyés en cas de difficultés a la déglutition

SUIVI BIOLOGIQUE
ET CLINIQUE

Veérification du statut ménopausique, dosages de la vitamine D et du calcium ainsi que
du cholestérol avant l'instauration puis régulierement pendant le traitement.

Bilan ostéo-articulaire avant la mise en route du traitement avec une recherche de
facteurs de risques osseux (maladie rhumatismales, antécédents d’ostéoporose...).
Suivi osseux régulier (ostéodensitométrie a l'instauration puis tous les 2 ans) et

instauration d’un traitement spécifique si nécessaire.

EFFETS
INDESIRABLES
FREQUENTS

Trés fréquents (>20%): troubles musculo-squelettiques, arthralgies rarement

invalidantes, pouvant conduire a I'arrét du traitement, risque accru d’ostéoporose et de
fractures
Fréquents (1-10%) :

bouffées de chaleur, éruptions cutanées, alopécie, vomissements, constipation,

asthénie, céphalées, nausées, cedémes périphériques, fatigue,

hémorragies vaginales ou utérines
Rares (<1%) : prise ou perte de poids, étourdissements, dyspnée, thrombophlébite,
dyspepsie, anorexie, leucorrhées, éruptions cutanées séveres, sécheresse vaginale,

élévation des transaminases

INTERACTIONS

CEstrogénothérapie, tamoxiféne

CONSEILS
GENERAUX

Les inhibiteurs de I'aromatase ne doivent pas étre administrés a une femme non
ménopausée.

lIs sont a l'origine d'un risque important de fracture, lié¢ a la baisse du taux
d’ocestrogénes dans le sang.

lls se conservent a température ambiante, a I'abri de la lumiére et de 'humidité.

En cas d’'oubli, il n'est pas conseillé de prendre la dose oubliée ni de doubler la dose
suivante.

Tout oubli doit étre noté dans un carnet de suivi et communiqué au médecin. De

méme en cas de vomissements, il n’est pas recommandé de reprendre la dose
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LETROZOLE (FEMARA)

CLASSIFICATION

eme

Inhibiteurs de 'aromatase de 3™ génération de type Il ou non stéroidiens

INDICATIONS Traitement adjuvant ou exclusif du cancer du sein hormonodépendant de la femme
ménopausée

CONTRE Femme non ménopausée ou hypersensibilité a I'un des constituants

INDICATION

PRESCRIPTION

Pas de conditions particuliéres (prescription par tout médecin de ville ou d’hdpital)

POSOLOGIE ET | 2,5 mg par jour, & heure fixe, sans interruption pendant 5 ans.
MODE Les comprimés doivent étre avalés entiers avec un grand verre d’eau, pendant ou en
D’ADMINISTRATION dehors des repas, ils ne doivent pas étre broyés
SUIVI BIOLOGIQUE | Vérification du statut ménopausique, dosages de la vitamine D et du calcium ainsi que
ET CLINIQUE du cholestérol avant 'instauration puis réguli€rement pendant le traitement.
Bilan ostéo-articulaire avant la mise en route du traitement avec une recherche de
facteurs de risques osseux (maladie rhumatismales, antécédents d’ostéoporose...).
Suivi osseux régulier (ostéodensitométrie a l'instauration puis tous les 2 ans) et
instauration d’un traitement spécifique si nécessaire.
EFFETS Trés fréquents (>20%): troubles musculo-squelettiques, arthralgies rarement
INDESIRABLES invalidantes, pouvant conduire a I'arrét du traitement, risque accru d’ostéoporose et de
FREQUENTS fractures

Fréquents (1-10%) :

bouffées de chaleur, éruptions cutanées, alopécie, vomissements, constipation,

asthénie, céphalées, nausées, cedémes périphériques, fatigue,

hémorragies vaginales ou utérines
Rares (<1%) : prise ou perte de poids, étourdissements, dyspnée, thrombophlébite,
dyspepsie, anorexie, leucorrhées, éruptions cutanées séveres, sécheresse vaginale,

élévation des transaminases

INTERACTIONS

CEstrogénothérapie, tamoxifene
Médicaments a marge thérapeutique étroite (digoxine, anticonvulsivants, théophylline,

anticoagulants oraux, diurétiques...)

CONSEILS
GENERAUX

Les inhibiteurs de I'aromatase ne doivent pas étre administrés a une femme non
meénopausée.

lIs sont a l'origine d'un risque important de fracture, li¢ a la baisse du taux
d’cestrogénes dans le sang.

lls se conservent a température ambiante, a I'abri de la lumiére et de 'humidité.

En cas d’oubli, il n’est pas conseillé de prendre la dose oubliée ni de doubler la dose
suivante.

Tout oubli doit étre noté dans un carnet de suivi et communiqué au médecin. De

méme en cas de vomissements, il n’est pas recommandé de reprendre la dose
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ANNEXE 5

Fiche d’'intervention pharmaceutique adaptée a la pratique

officinale.
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Fiche Intervention Pharmaceutique

Démarche assurance gualité Page 1/3

*Le N d’enregistrement est mdispensable pour I'externalisation des données patient et meédecin (confidentialite)

Muméro d’enregistrement * NOM PRENOM
Date - Code CTF du médicament IN® Facture : Agze:ans oumels |Sexe: |[poids Kz
a M
O F
1 - PROELEME (1 choix) : 2 - PRESCRIPTEUR : 5 - ORDONNANCE :
1.1 3 Contre-indication / Non confornmte :
awx référentiels Nom Preénom : ) .
120 Probléme de posologie 318 Classée _
130 Interaction médicamentense 520 Transmise au prescriptens
DA prendre en compte
OPrecaution d’emplod 213 Medecin généraliste 240 Sagefemme,
D Association déconseillés 220 Medecin specialiste 250 Dentiste,
DAssociation contre-indiguée 230 Medecin hospitalier 260 Infirmier
OPublice

3. INTERVENTION (1 choix) (4 - DEVENIR DE

oD AT 310 Adaptation posologique | 'INTERVENTION

153 Oubli de prescription

g 1 il 2
160 Meédicament on dispositif non regu 320 ggﬂﬁ:;;;; 410 ;E:E;EE:I le
D{:ﬂ;i]: Pzi'll:nei;tté 330 Améhorer les méthodes |42 0 Non acceptée pat le
Oauch pe ] de dispensaticn prescriptenr sans motif
Dlﬂs Smf.’;?;ré hvsico-chimi fd’ administration 430 Nonacceptée patle
179 Py nm.Pi.i ;, P }'slisin-c m;tque 340 Suivithérapeutique prescripteur avec motif
N ju:;::ﬁlgp 100 ¢ T medicamentnol 350 Ajout (prescription 440 PRefus de délivrance avec
nowvelle) appel prescripteus
180 Redondance 3600 Changementde T e T e
190 Prescription non cpu.fmme médicament appel prescriptenr
gg{uppoﬂ ‘;1;1 Pi::i":flfrfufde larts 370 Amneét ou refus de 460 Acceptation du patient
siique danrhananon, de carte délivrer (information du patient 2t

OVoie d'adnunistration inappropriée
1.10 0 Pharmmacodépendance
1.110 Monitorage a suivee

prescripteur non contacts)
470 Non acceptation par le
patient

DETAILS FOUR ANALYSE DE L'INTERVENTION PHARMACEUTIQUE précizer : DCI, Dosage, posclogie,
rythme d’admmistration des medicaments ;]ri.léments pertments en relation avec le probleme deépiste ; Constantes biclogigues
perturbeées ou concentration d'un medicament dans hquides biclogigques (+ normales du laboratows) ; Decrire preécisément
I’ mtervention pharmaceutique.

Contexte de 1'intervention

Probléme

Intervention

E]a.l:lnreparle groupe de travail SFPC officine et "Standardisation et valorisation des activites de pharmacie clinique”. fevrier 20013 et Copyright 2013, Version §
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Fiche Intervention Pharmaceutique

Démarche assurance qualité Page 23

Tableaun | : description des problémes liés 4 la thérapeutique médicamentense

PROBLEME LIE A DESCRIPTION
11 Contre-indication ou - 11 existe une contre-indication a I'usage de ce médicament :
Non conformite aux Par exemple, le patient présente un temam qui confre-mdique le médicament present : asthme ot
référentiels, bétabloquamt.
- Non conformité du choix du médicament aux differents conzensus ou bors AMM :
Un autre médicament est tout aussi efficace et moins cofitewss ou moins toxique pour ce patient
conformeément auce consensus ou recommandations ou réferentiels.
Meadicament prescrit en dehors de son AMM.
1.2 Probléme de posologie |- Sons dosage ou surdosage: le médicament est utilise a une dose trop faible ou trop eleves pour ce
patient (dose par période de temps), non concordance avee le DP.
- La duree de traitement est anormalement raccourcie :
(Ex : anhibiotique prescrit sur 3 jours au heu de 10 jours).
- Le rythme d'adminiztration est frop distant ou trop rapproché (Ex : Haldol decancas®
prescrit tous les jours).
13 Interaction Un médicament du traitement interfére avee un antre médicament et peut ndure une réponse
medicamenteuse pharmacologique exagerée ou msuffisante.
- IPaprés le Gtiam de 'ANSM :
Association 3 prendre en compte (selon la pertmence elmque), Précaution d’emplor, Association
deconselllee Amm.ahmcnntre—ﬂqnee
- Interaction publiée mais non validée par le Gtiam de PANWNSAL
14 Effer indézirable Le patient présente un effet indésirable alors que le médicament est administré 5 la bonne
posologie. Il peut s"agir d'un affet elinique ou biologique, emétique.
L5 Oubli de preseription - Absence de thérapeutigue pour une indication medicale valide.
- Un médicament n'a pas été rencuvelé, (présence dans le dossier pharmaceutique (DF), at le
mxalade ne sait pas ce qui justifie I"absence de reconduction du trartement), un medicament n’a pas
éte prescrit apres un fransfert.
- Le patient n*a pas bénéficié d*une prescription de prophvlaxie ou de prémédication.
- Un meédicament synergigoe ou correctenr devrait stre associe.
L6 Traitement non recu @ |- Non disponibilité de la spécialité:
+ Indisponibilite Amét de fabrication, suspension d' AMM, miptmre de stock, pénune
+* Inohzervance - Probléme d’obzervance
+ Incompatibilite - Incompatibilité physico-chimigue entre plusieur: médicaments injectables, adrosel goutes
physico-chimigque buvables... : mnsque de précipitation ente des medicaments meompatibles cous
& acdmrimicati
1.7 Preseription d'un - Un médicament est prescrit zans indication justifiée (ex - le patient nous mterpelle)
medicament non justifié | - Ce médicament n*apparait pas danz le DP oun historigue du logiciel (ex : I'aqupe et le patient
doutent que le médicament present soit 3 dispenser)
- Un médicament est prescrit sur une durée trop longue sans risque de surdozage
(Ex - antibinthérapie sur 13 jours pour une pathologie courante).
LE Eedondance - Un méme principe actif est preserit plusienrs fois sur I'ordonnance
{Ex : Dohprane® et bprmE).
- Prescriptions de deux médicaments 4 principe actif différent mais appartenant i la méme
clazze therapeutique eréant wne redondance pharmacologigue (Ex - JosoE et Katral®).
19 Prescription non Le médicament choisi est correct mais ¢
conforme : - le support d’ocrdonnance n'est pas conforme, le libellé est incomplet (absence de dosage...)
* support ou ou incorrect, ou manvaise lisibilite de I'ordonnance
prescripteur, - le prescriptenr est non habilité (médicament de prescripton restramts)
+ mangue - Plan de prize non optimal (rqaarhh.unhmmreetmnmﬂ)
d'information, de clarte |- La meéthode d’adminiztration n'est pas adequal'e I:remnsh.tuhun, dilufion, manipulation, duree).
+ Vole d'administration |- Maovais choix de zalénique (forme solution =1 difficulté 3 déghifir ou éviter le cp effervescent
inappropriee sous cortieoide on forme non compatible avec la Nutnton entérale a domicile)
L10 Pharmacodépendance |Abuos de médicament {(laxatifs) on addiction suspectés ou avérée (anxiolytigues) ou usage
détonrne.
L1 Monitorage a suivre Le patient ne béneficie pas d'un suivi approprie om suffizant pour son traffement : smw
biclogique ou cinétique ou clinigue (INE, Hémeoglobine glyquée, clairance de 13 créatinine, ECG,
tension artériells, mesure de concentration dun medicament. .}

ﬁ]almreparle groups de travail SFPC officine ot "Standardisation et valorisation des activites de pharmacie clinique”. févrber 2013 et Copyrighe 2013. Version &
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Tableau 2 description des interventions :

Fiche Intervention Pharmaceutique

Démarche assurance guzlité Page 3/3

ne choisir qu’une intervention.(une fenille par intervention)

INTERVENTION DESCRIFTIF
i1 Adaptation posologigue - Adaptafion de la pesologie d'un médicament @ marge thérapeutique
firotte en tenant compte d'un résultat de concentration de ce médicament
dans un milien biologique, de la fonction rénale (clairance de la créatinine)
et/on de l1a fonction hépatigue ou du résultat d un autre examen biologique.
- Adaptation de la posolagie d'un médicament par ajustement des doses
avec le poids, 'dge, 'AMM ou la situation clinique du patient.
- Allongement d'une durée de traitement jugée trop courfe.
32 Choix de la voie Choix d'une vote d'administrafion plus adapiée an patient.
d'administration plus adapté |si diffienlté 4 déglutir choix d'une voie rectale on locale ..
au patient
33 Améliorer les méthodes de - Plan de prise -
dispensation » Bépartition des prises par rapport au Iepas ou aux interactions
/d’*administration meédicamentenses sans modification de posologie.
= Comnseils de prise optimale
(Ex - Prise 3 jeun, & distance des repas, en position debout...).
- Choix d’une ordonnance conforme a la réglementation, Précisions des
modalifés d’administration ou du libellé (dosage, posologie...)
(Ex - cp de biphosphonate & prendre debout avec un grand verre d'eau...).
34 Suivi thérapeutigue - Demande du dosage d'un médicament ou d'un suivi -
INE. Hémoglobine glyquée, auto mesure tensionnelle, poids, clairance de la
créatinme, ECG, mesure de concentration d'un médicament...), swivi
climgue, survi cinétigue. .
35 Ajout (prescription nouvelle) [Ajout d'un médicament au traitement d'un patient ou d’un dispositif pour
Vadmimisiration du iraifement :
Ex : chambre d'inhalation
3.6 Changement de Mise en place d'une alternafive générigue ou thérapentigue i un
médicament /mise en place médicament du traitement d'un patient -
d’une alternative - Il pent s"agir d'une substitution générigue
thérapeutique - U’échange thérapeuntique correspond 4 la dispensation d'une altemative
dans le cadre d'un protocole approuvé ou aprés accord du prescripteur.
- L'alternative est mieux adaptée an patient.
.7 Arrét om refus de délivrer Arrét d'un médicament du fraitement d’un patient sans remplacement du
médicament avec accord médical ou le pharmacien refuse de délivrer
{cause en 1 probleme)
Glossaire :

Gtiam : Groupe de travail des interactions médicamentenses da 1" ANSHM
DP : dossier phammaceutique
DMP : dossier medical partage
Momtorage - survi approprié ou suffizant powr son traitement, smvi biologique ou cinétique ou clinique
INE : mternational normahzed ratio

ECG : eélectrocardiogramme

AMM : autonisation de mise sur le marche.
AMNSM : agence nationale sécurite du meédicament

E]a.tlmeparle groupe de travail SFPC officine et "Standardisation et valorisation des activites de pharmacie clinique”. février 2013 et Copyright 2013, Version &
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ANNEXE 6

Entretien pharmaceutique a I'officine pour les patientes sous

inhibiteurs de I'aromatase
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ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE POUR LES PATIENTES
SOUS INHIBITEURS DE L’AROMATASE

Ce support constitue un moyen privilégié pour échanger avec la patiente, et doit représenter le
fil conducteur de l'entretien. Il permet grace a des questions simples d’aborder les principes
fondamentaux du traitement du cancer du sein par inhibiteurs de I'aromatase, tout en vérifiant la
bonne compréhension et l'implication de la patiente. Cet entretien est le moment idéal pour le
pharmacien de promulguer les conseils essentiels au bon déroulement et au bon suivi du traitement. ||
doit étre réalisé dans un espace de confidentialité dédié a cet effet afin de mettre la patiente le plus a
l'aise possible.

Enfin, ce support doit permettre également au pharmacien d’avoir un suivi régulier et concret

de la patiente, et il devra étre conservé afin de préparer les entretiens suivants.

INFORMATIONS GENERALES SUR LA PATIENTE

Nom :

Prénom :

Date de naissance :

Adresse :

ENTRETIEN 1 : DATE ET NOM DU PHARMACIEN :

ENTRETIEN 2 : DATE ET NOM DU PHARMACIEN :

ENTRETIEN 3 : DATE ET NOM DU PHARMACIEN :
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ENTRETIEN 1

ENTRETIEN 2

ENTRETIEN 3

Poids

Taille

IMC

Nom de I'A

prescrit

Date instauration
1A

(historique)

Autres
médicaments

prescrits

Automédication

1 oul
1 NON

1 oul
1 NON

1 Oul
1 NON

Difficultés motrices
/ cognitives /
sensorielles / de

déglutition ?

O Oul
0 NON

O Oul
0 NON

O oul
0 NON

Pilulier ?

1 oul
1 NON

1 oul
1 NON

1 Oul
1 NON

Comment la
patiente vit-elle son

traitement ?
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1. Notions générales sur les inhibiteurs de ’aromatase :

ENTRETIEN 1 ENTRETIEN 2 ENTRETIEN 3

La patiente sait-elle | [JA A OA
pourquoi ce | JPA L1PA L1PA
médicament lui a été | [INA CINA CINA
prescrit ?
La patiente en connait- | [JA A OA
elle les effets | [JPA LIPA LI1PA
indésirables LINA LINA LINA
potentiels ? (TMS:
troubles musculo-
squelettiques...)
La patiente connait-elle | [JA A OA
la  durée de ce| LPA L PA O PA
traitement ? CINA CINA CINA
Connait-elle les | [JA OA OA
modalités de prise du | []PA L1PA [1PA
traitement ? (un | CINA CINA LINA
comprimé a heure fixe
tous les jours)
Sait-elle quoi faire en | [JA A OA
cas d’oubli ? L PA L PA O PA

CINA CINA CINA

*A = acquis ; PA = partiellement acquis ; NA = non acquis
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2. Suivi biologique et effets indésirables osseux :

ENTRETIEN 1 ENTRETIEN 2 ENTRETIEN 3
La patiente connait-elle | [JA A OA
les examens de suivia | [PA L PA O PA
effectuer ? CINA CINA CINA
(ostéodensitométrie,
dosages Ca, vit D)
Date de la derniére
ostéodensitométrie
Date des derniers
dosages Ca et Vit D
La patiente prend-t-elle | [J OUI [ oul [ oul
un  traitement de | [0 NON 0 NON 0 NON
supplémentation ?
La patiente souffre-t- | [J OUI O oul O oul
elle de TMS (troubles | [0 NON 1 NON 1 NON
musculo-
squelettiques) ?
La patiente souffre-t- | [J OUI O oul O oul
elle d’'un trouble de la | [0 NON 0 NON 0 NON
minéralisation
osseuse ?
(ostéoporose, autres)
La patiente suit-elle un | [J OUI O oul O oul
traitement par | [1NON 1 NON 0 NON
bisphosphonates ?
Si oui, connait-elle les | [JA OA OA
modalités de prise de | []PA L1PA L1PA
ces traitements ? CINA CINA LINA
La patiente posséde-t- | [] OUI [ oul 1 oul
elle un ou plusieurs | [ NON 0 NON 0 NON

facteurs de risque
osseux ?  (liste en

annexe)

Page 120




3. latrogénie et observance

ENTRETIEN 1 ENTRETIEN 2 ENTRETIEN 3
La patiente connait-elle | [JA A OA
les médicaments | []PA L PA O PA
pouvant interagir avec | [INA LINA LINA
son traitement ?
Existe-il des | [ OUI ] Oul ] Oul
interactions 0 NON 0 NON 0 NON
médicamenteuses
dans le traitement de la
patiente ?
La patiente ressent-elle | [ OUI [ oul 1 oul
des effets | [ NON 0 NON 0 NON
indésirables ? Si oui,
lesquels ?
La patiente a-t-elle| [JA A OA
connaissance de la | [JPA L PA O PA
notion d’observance ? LINA LINA LINA
Evaluation de | [JA A OA
l'observance de la| [PA L PA O PA
patiente LINA LINA LINA
(questionnaire de

Morisky en annexe)
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CONCLUSION :

ENTRETIEN 1 ENTRETIEN 2 ENTRETIEN 3
La patiente a-t-elle | [ OUI [ oul [ oul
des questions ? 0 NON 0 NON 0 NON
Petite synthése du
pharmacien
Points a
approfondir
Prévoir un nouvel | [0 OUI O oul O oul
entretien ? 1 NON 1 NON 1 NON
Prévoir la présence | [J OUI O oul O oul
d’'un 1 NON 1 NON 1 NON
accompagnant
pour le prochain
entretien ?
Orienter la patiente | [] OUI [ oul 0 oul
vers le | [ NON 0 NON 0 NON
prescripteur ?
Prévoir une prise | [J OUI O oul O oul
de contact avec le | [0 NON 1 NON 1 NON

prescripteur ?
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ANNEXES :

1. Facteurs de risgues osseux :

- Antécédents de corticothérapie au long cours,

- Maigreur (IMC < 19),

- Ostéoporose familiale,

- La prise de médicaments ostéopéniants,

- Douleurs types arthralgies / myalgies (troubles musculo-squelettiques),
- Intoxication éthylique et / ou tabagique,

- Ménopause précoce, avant 40 ans,

- Carence en calcium et/ ou en vitamine D,

- Ostéopénie (-2,5<T-score<-1),

- Antécédents d'ostéoporose,

- Sédentarité,

- Antécédents de fracture, notamment de fracture de basse énergie,

- Prothése de hanche et/ ou de genou.

2. Questionnaire de Morisky :

1) Vous arrive-t-il d’oublier de prendre votre traitement ?
2) Parfois, certaines personnes ne prennent pas leur traitement pour d’autres raisons que I'oubli. Durant les
deux derniéres semaines, y a-t-il eu des jours ou vous n’avez pas pris votre traitement ?
3) Avez-vous déja stoppé votre traitement sans prévenir votre médecin parce que vous vous sentiez moins
bien lorsque vous le preniez ?
4) Lorsque vous voyagez ou que vous sortez de chez vous, vous arrive-t-il d’oublier de prendre avec vous
votre traitement ?
5) Avez-vous pris votre traitement hier ?
6) Lorsque vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il de ne pas prendre votre traitement ?
7) Prendre son traitement tous les jours est un vrai inconvénient pour certaines personnes. Vous arrive-t-il
d’éprouver des difficultés a rester fidele a votre plan de traitement ?
8) A quelle fréquence vous arrive-t-il d’oublier de prendre tout votre traitement ?
a. Jamais/rarement
b. De temps en temps
c. Parfois
d. Fréquemment
e. Toutle temps
Un point est attribué pour chaque réponse positive. Un score supérieur a 2 permet de dire que le patient
est inobservant. Un score de 1 ou 2 correspond a une observance moyenne, et un score de 0 équivaut a une
bonne observance.
[Morisky D-E., Green L-W., Levine D-M. 1986]
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RESUME :

Le vieillissement important de la population ces dernieres années, associ¢ a 1’augmentation
de I’incidence des cancers chez les personnes de 65 ans et plus ont fait apparaitre de nouveaux
enjeux de santé publique. Le développement de 1’oncogériatrie en fait partie.

Afin d’optimiser la prise en charge des personnes agées atteintes de cancer, 1’oncogériatrie
associe toute une équipe multidisciplinaire de professionnels de santé dans le but de faire face aux
spécificités d’une telle prise en charge.

Le pharmacien en tant que professionnel du médicament et de part les nouvelles missions
de santé¢ publique que lui confére la loi HPST de 2009, a un rdle a jouer dans 1’équipe
oncoggriatrique, que ce soit dans la prévention de la iatrogénie que dans la prévention des effets
indésirables des traitements anticancéreux ambulatoire ainsi que dans la surveillance et le suivi des
patients.

L’objectif de cette thése est de démontrer I’apport du pharmacien hospitalier et officinal,
dans la prise en charge oncogériatrique du cancer du sein de la femme agée traitée par inhibiteurs
de ’aromatase. Pour cela, soixante quatorze dossiers de patientes de I’Institut de Cancérologie de
Lorraine ont été consultés afin de mettre en évidence les étapes du parcours de soins des patientes
pour lesquelles une intervention du pharmacien est nécessaire.
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