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SIGLES ET ABREVIATIONS

AFSSAPS : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

BNPV : Base nationale de pharmacovigilance
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CRLCC : Centre régional de lutte contre le cancer

CRPV : Centre régional de pharmacovigilance

CSP : Code de la santé publique

El : Effets indésirables médicamenteux

EMEA (European Medecines Agency) : Agence européenne des médicaments

GFM : Groupe francophone des myélodysplasies

HAS : Haute autorité de santé

HM : Hémopathie myéloide

HM-t : Hémopathie myéloide induite par une chimiothéraibier §py-rel ated)

LAM : Leucémie aigué myéloide

LEEM : Les entreprises du médicament

OMS : Organisation mondiale de la santé

PGR : Plan de gestion des risques

PSUR Periodic Safety Update Report) : Rapport périodique actualisé de
pharmacovigilance

PUI : Pharmacie a usage intérieur

RCP : Résumé des caractéristiques du produwit Réunion de concertation
pluridisciplinaire

SMD : Syndrome myélodysplasique

URC : Unité de reconstitutions centralisées des chimiothérapies
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INTRODUCTION

L’amélioration de la sécurité d’emploi du médicament est I'un des objectifs principaux
du systeme de santé actuel. Ces vingt derniéres années, une veéritable explosion du nombre de
médicaments commercialisés a été observée et il existe aujourd’hui selon 'OMS, pas moins
de 100.000 spécialités pharmaceutiques sur le marché mondial. En France, le nombre de
médicaments commercialisés était en 2008 d’environ 10.600 présentations médicamenteuses
correspondant a 5.200 molécules pharmaceutiques (LEEM, 2010).

Chagque année en France, plus de 130.000 hospitalisations et 10.000 décés seraient dus
a un effet indésirable (ElI) médicamenteux (Pouyanne et al, 2000). 1.300.000 patients
présenteraient un El en cours d’hospitalisation (Imbs et al, 1999). Les colts engendrés par ces
El occupent une place non négligeable dans les dépenses d’'un établissement de santé et ils
sont plus importants pour certaines spécialités, notamment pour la cancérologie dont le prix
moyen de I'El a été estimé a 5 000 € (Lapeyre-Mestre, 1997).

Garantir la sécurité des patients par une meilleure gestion du risque lié a Il'utilisation
des médicaments est un enjeu essentiel de santé publique. La pharmacovigilance consiste en
la surveillance et la prévention du risque d’El, que ce risque soit potentiel ou avére, des
médicaments dans le cadre de leur commercialisation. Elle est complexe, vu le nombre de
spécialités pharmaceutiques utilisées dans les diverses disciplines médicales et le nombre de

protagonistes intervenant dans notre systeme de sante.

Le pharmacien hospitalier occupe une place centrale dans la sécurisation du circuit du
médicament a I'hopital ainsi que dans l'organisation du systeme de pharmacovigilance des

établissements de santé. Dans un contexte général d’amélioration de la qualité des soins, de la
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prise en charge du patient et de la maitrise des dépenses de santé, I'impact du pharmacien a
I'hépital peut étre déterminant.

La iatrogénie est susceptible de concerner toutes les classes médicamenteuses mais
lorsqu’il s’agit d’anticancéreux les conséquences sont souvent séveres. Les agents
cytotoxiques présentent un index thérapeutique étroit, les EI sont majeurs et s’adressent a des
patients fragilisés. La toxicité immeédiate des cytotoxiques est bien décrite et connue depuis de
nombreuses années, ce n’'est pas toujours le cas des toxicités tardives.

En France, plus d’'un patient sur deux survit au-dela de cing ans apres avoir été atteint
d’'un cancer (Bossard et al, 2007). Les patients sont soumis a I'ensemble des risques de
complications des anticancéreux dont certaines peuvent apparaitre plusieurs années apres la
fin du traitement. Il est devenu ainsi capital d’évaluer les complications tardives de ces

traitements.

Les cancers secondaires sont considérés comme les complications les plus graves des
traitements anticancéreux parce qu’ils sont greves d’'un taux de mortalité élevé. Les leucémies
aigués myeéloides et les syndromes myélodysplasiques induits par les chimiothérapies
anticancéreuses représentent les cancers secondaires les plus fréquents. Leurs incidences sont
en augmentation et varient selon differents parameétres, notamment la nature des
chimiothérapies et le type de néoplasie primitive traitée. Elles sont estimées, par exemple,
entre 1 et 5% pour les cancers du sein (Leone et al, 2009). Leurs médianes de survie sont

d’environ 10 mois et leurs survies a 5 ans sont de 15% (Abdelhameed et al, 2008).

Il est ainsi devenu important de suivre au long terme les patients traités par des
chimiothérapies anticancéreuses afin de mieux connaitre les facteurs de risque liés a
I'apparition de ces hémopathies myéloides secondaires et d’évaluer plus efficacement la
balance bénéfice-risque des traitements anticancéreux utilisés.
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En France, la notification par les professionnels de santé d’'un El grave ou inattendu
est obligatoire (décret n°95-278 du 13 mars 1995). Néanmoins, le systeme actuel de
pharmacovigilance est affecté d’'un taux élevé de sous notification des El : seulement 6 a 10%
des effets indésirables seraient déclarés (Lopez-Gonzalez et al, 2009).

Les El les plus séveres surviennent généralement a I'hbpital et une proportion
importante d’El est a I'origine d’hospitalisations. La « pharmacovigilance hospitaliere » doit
étre la plus efficace possible afin d’exercer une mission d'alerte et de veille sanitaire. L'apport
du pharmacien hospitalier ne consiste pas seulement a déclarer les effets indésirables
médicamenteux. Son rdle dans la centralisation des notifications d’El et dans le recueil
d’'informations sur la sécurité d’utilisation du médicament est actuellement essentiel a

I'optimisation de la pharmacovigilance au sein d’'un établissement de santé.

L’objectif de ce mémoire est double : étudier 'incidence et les facteurs de risque des
hémopathies myéloides induites par les chimiothérapies anticancéreuses et constituer une
réflexion sur I'apport du pharmacien hospitalier dans I'amélioration des notifications d’effets

indésirables graves survenant en oncologie.

Dans ce mémoire, nous développerons dans une premiere partie les aspects et enjeux
de la pharmacovigilance dans le systeme de santé actuel ainsi que le réle du pharmacien
hospitalier dans I'optimisation de la sécurisation de I'utilisation du médicament.

Dans une deuxieme et troisieme parties, nous verrons les connaissances actuelles sur
les traitements anticancéreux leucémogenes et sur les hémopathies myéloides gu’ils sont
susceptibles d’'induire.

La derniere partie concernera les résultats de I'étude réalisée dans un centre de lutte
contre le cancer sur l'incidence de ces effets indésirables graves. Les apports du pharmacien

hospitalier dans la pharmacovigilance de ce type de toxicité seront discutés.
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|. PHARMACOVIGILANCE
ET ROLE DU PHARMACIEN HOSPITALIER

A. La pharmacovigilance francaise en 2010
1. Généralités, définitions, méthodes

» Effets pharmacologiques et effets secondaires d’'un médicament :

La définition européenne du médicament est précisée dans la Directive 2001/83/CE du
6 novembre 2001 modifiée par la Directive 2004/27/CE du 31 mars 2004. En France, une
transposition de ce texte en Droit national a été effectuée par la Loi n°2007-248 du 26 février
2007 qui a modifié I'article L. 5111-1 du code de la santé publique :

"On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou
chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique."

Un médicament constitue trés schématiquement une balance entre des bénéfices en
rapport avec ses propriétés thérapeutiques, et des risques qui sont ses propriétés secondaires,
parfois délétéres pour le patient. Trois types d'effets produits par un médicament sur
I'organisme sont classiquement distingués :

(1) Les effets pharmacodynamiques : ils caractérisent I'action du principe actif. Ce
sont les effets recherchés lors de l'administration du produit, autrement dit les effets
thérapeutiques. Les effets pharmacodynamiques se produisent aux variations de réponse pres,
chez tous les sujets. Certains de ces effets peuvent étre sans importance pour l'utilisation

clinique : on parlera alors d’effets latéraux ou secondaires.
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(2) Les effets toxiques: ils sont consécutifs a la prise volontaire de doses excessives
(suprathérapeutiques) du médicament. lls font I'objet de la toxicovigilance, une surveillance
dépendant des Centres Antipoison.

(3) Les effets indésirables (EI)(décret n°95-278 du 13.03.95) : il s'agit de
manifestations nocives, non désirées, survenant chez un patient traité ou ayant été traité par un
médicament et attribuées a ce dernier. Il convient de noter qu’effet secondaire et EI n'ont pas
la méme signification : un EI est un effet secondaire néfaste, qui porte atteinte a la santé du
patient. Les El surviennent de maniére imprévisible chez certains sujets lors d’'utilisation de
posologies recommandées du médicament. Leur fréquence peut s’accroitre lors d’associations
médicamenteuses ou lors d’'un mésusage d’'un médicament.

Le mésusage est défini comme l'usage inapproprié d’'un médicament, en dehors des
indications validées lors de son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ou par rapport
aux données de référence, exposant un patient donné a un risque avéré ou potentiel, sans
bénéfice corrélatif. Sont notamment considérées comme des données de référence et de « bon
usage du médicament» le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), les
recommandations de bonnes pratiques de I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
produits de Santé (AFSSAPS) et de la Haute Autorité de Santé (HAS), les conférences de
consensus, les fiches de service médical rendu (SMR) et d’amélioration du service medical
rendu (ASMR), les fiches de transparence, les recommandations médicales opposables

(RMO) et la littérature scientifique.

Contrairement a un effet indésirable, un événement indésirable est défini comme toute

manifestation inopportune survenant chez une personne pendant un traitement, qu'elle soit

considérée ou non comme liée a un médicament.
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On peut classer les effets indésirables en fonction de leur gravigffetimdésirable
grave est caractérisé par un des facteurs de gravité suivant: le décés ; la mise en jeu du
pronostic vital, une invalidité ou une incapacité permanente ; une hospitalisation ou une
prolongation d’hospitalisation, ou enfin une anomalie ou une malformation congénitale (Art.
R. 5121-153 du code de la santé publique). Peut également étre considéré comme grave tout
effet indésirable jugé comme tel par le professionnel de santé mais ne rentrant pas dans le

cadre de cette définition réglementaire.

Parallelement, selon leur catégorie, on distinguatre types d’effets indésirables
(Royer, 1997) :

- Type A (pour « Augmented ») : il s’agit d'un effet attendu découlant directement des
propriétés pharmacologiques. Il est dose-dépendant, fréquent et rarement grave. Un effet
indésirable de type A est décrit dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).

- Type B (pour « Bizarre ») : effet souvent inattendu sans lien direct avec les
propriétés pharmacodynamiques du médicament, généralement d’origine allergique, non
dose-dépendant, rare et souvent grave.

- Type C (pour « Continuous ») : effet survenant aprés administration prolongée. La
tolérance, la pharmacodépendance et I'effet rebond sont des effets de type C.

- Type D («Delayed ») : effet tardif. On classe dans cette catégorie les effets

carcinogenes, tératogenes et tout effet indésirable sur la reproduction.
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» Définition de la pharmacovigilance :

Selon la définition de 'OMS, la pharmacovigilance est une science ou un ensemble
d’activités relatives a laétection, a lacompréhension a I'évaluation, et a laprévention

des risques d’effets indésirables, potentiels ou avérés, lies au médicament mis sur le marche.

La pharmacovigilance remplit donc quatre missions essentielles :
(Edwards, 1997)

- la détectionle plus rapidement possible des effets indésirables ;

- la compréhensiondes effets indésirables : mécanisme physiopathologique, facteurs
de risque ;

- I'évaluation du rapport bénéfice/risque de différents médicaments dans le
traitement d’'une affection donnée ;

- et laprévention par diffusion d’informations aux professionnels de santé dans le
souci d’optimisation de la prescription médicale et du bon usage du médicament, avec mise a

jour de l'information connue.

La pharmacovigilance doit, dans un premier temps, recueillir et valider les données

Pour remplir ses missions, la pharmacovigilance fait appel & deux méthodes :

(Imbs et Welsch, 2007)

» la notification spontanée

» la pharmacoépidémiologie
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» Les méthodes de pharmacovigilance :

La notification spontanée est une méthode de recueil par centralisation des effets
indésirables a I'échelon d’'une population (région ou pays). L'observateur fait part de son
observation a une structure de surveillance locale appelée en France les centres régionaux de
pharmacovigilance (CRPV).

La notification par les professionnels de santé d'un El grave ou inattendu est
obligatoire en France (cf. p25). Cette méthode reste 'outil de base en pharmacovigilance et
repose sur le volontariat des professionnels de santé. Elle ne fournit aucun renseignement sur
la totalité de la population exposée et ne permet pas de calcul de fréquence pour un effet
indésirable donné. La sous-notification constitue sa principale limite. Les avantages et

inconvénients de cette méthode sont résumés dans le tableau n°1 (p20).

Les effets indésirables collectés par les CRPV sont saisis dans une base de données
nationale appeléeBase Nationale de Pharmacovigilance(BNPV), centralisée par
'TAFSSAPS. Préalablement, les cas ont été validés, leur gravité ainsi que leur imputabilité ont
été évaluées par les CRPV. La surveillance de la sécurité d'utilisation des médicaments
repose initialement sur les notifications spontanées des effets indésirables. La BNPV permet
de générer designaux d’alerte lors de ladéclaration répétéed’'un méme effet indésirable
nouveau pour un médicament particulier. Des études de pharmacoépidémiologie sur un El
précis peuvent ensuite étre mises en place afin de mieux identifier ses facteurs de risque dans

le but, notamment, d’établir des précautions d’emploi.
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Tableau n°1 : Avantages-Inconvénients du systéme de notifications spontanées

Inconvénients Avantages

I Comparaisonaux données de sécurité publiées dans les egsais
Sous-natificationdes El -
cliniques

Biais de report Utilisation pendant toute la durée de vie du médicament

Génération dsignaux d'alerte sur un El nouveau ou sous-
évalué

Qualitéhétérogenedes déclarations
Déclaration d'El avec usuivi souvent trop court Identification dEI rares

Difficulté d'imputabilité des El multifactoriels et trés retardégldentification dEl "ponctuels” a type de probléme de qualité
(exemple : effet cancérogéne) (exemple : numéro de lot défectueux)

Calcul defréquence d'El impossible

L’ imputabilité est 'analyse au cas par cas du lien de causalité entre la prise d’'un
médicament et la survenue d’un effet indésirable. Il s’agit d’'une analyse individuelle pour une
notification donnée, qui ne peut prétendre estimer le potentiel de dangerosité du médicament
dans l'absolu ou I'importance du risque induit par ce médicament dans une population. Les
méthodes d’imputabilité servent & harmoniser et standardiser la démarche d’'imputation, a la
rendre reproductible d’'un évaluateur a l'autre. Elles nécessitent des données précises et
complétes, un cas ne pouvant étre imputé que si I'on dispose de suffisamment d’informations.

La méthode francaise d'imputabilité est la méthode officielle d’utilisation obligatoire
en France (Bulletin officiel du ministére chargé de la santé n°84/50 du 24 janvier 1985). Elle
se compose d’'une imputabilité intrinséque (scores chronologique et sémiologique) et d'une

imputabilité extrinseque (score bibliographique).

L’ imputabilité intrinséque définit le degré de relation de cause a effet entre la prise
d’'un médicament et un évenement clinique ou biologique chez un sujet donné. Si un méme

sujet recoit plusieurs meédicaments, on détermine l'imputabilité intrinseque de maniére
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indépendante pour chaque médicament. Cette méthode repose sur des critéres chronologiques
et sémiologiques.

Lescritéeres chronologiquesprécisent la survenue et I'évolution de I'effet indésirable
par rapport a la prise médicamenteuse. Ceux-ci tiennent compte du délai d’apparition, de
I'évolution a l'arrét et des conséquences de la réadministration éventuelle du médicament.
L’'association des criteres chronologiques définit le score chronologique C évalué
vraisemblable (C3), plausible (C2), douteux (C1) ou encore paraissant exclu (CO).

Les criteres sémiologiquesreposent sur les signes cliniques et paracliniques et sur
I'exclusion des causes non médicamenteuses. lls nécessitent l'identification des divers
facteurs de risque et comme preuve, I'apport d’examens meédicaux spécifiques et fiables.
L’'association des criteres sémiologiques détermine le score sémiologique S comme
vraisemblable (S3), plausible (S2) ou douteux (S1).

L’association des criteres chronologiques et sémiologiques définit le score
d’'imputabilité intrinseque selon une table décisionnelle. On qualifie I'imputabilité intrinseque
de tres vraisemblable (14), vraisemblable (I13), plausible (I2), douteuse (I1), ou encore
incompatible (10).

L’ imputabilité extrinséque est un score bibliographiqueElle concerne les données
de la littérature et permet de souligner la nouveauté de certains effets. Elle se définit de BO a
B3. On parle de B3 si l'effet di au médicament est décrit dans le RCP ou dans un des
ouvrages pharmacologiques de référence (Martindale, Meyler's). En pratique, un El est
considéré comme B3 si il est mentionné dans une des bases de données médicamenteuses
agrées par la HAS (classiquement le Vidalet depuis 2008 Thériague la Banque Claude
Bernardd et Thésorimed[). La recherche bibliographique se cbte B2 si l'effet est décrit
plusieurs fois dans la littérature scientifique. Dans les autres éventualités, on note
classiquement 'imputabilité extrinséque B1. Théoriquement, si I'effet rapporté n’a jamais été

publié (difficilement vérifiable), I'imputabilité extrinséque est cotée BO.
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» La pharmacoépidémiologie

La notification spontanée est indispensable mais insuffisante pour évaluer tous les
effets indésirables liés a l'utilisation d'un médicament. En complément des essais cliniques et
de la notification spontanée, les méthodes pharmacoépidémiologiques permettent d'évaluer la
sécurité d'un meédicament a I'échelle de la population.

La pharmacovigilance en s'appuyant sur des méthodes épidémiologiques peut affiner
la connaissance des effets indésirables imputables & un médicament donné, et peut tenter d'en

déterminer la frequence de survenwt les facteurs de risque

Ces études pharmacoépidémiologiques s'appuient sur différentes méthodes :
(Bégaud et Montastruc, 1995)
- desétudes cas-témoins comparant I'exposition au(x) médicament(s) de 2 groupes
de sujets :
> les cas ayant manifesté I'El
> les témoins n'ayant pas présenté 'El
Ces études cas-témoins semblent adaptées a la détection des effets indésirables rares.
- desétudes rétrospectiveglans le cas notamment de médicaments anciens, certains
ayant été peu évalués lors des essais cliniques ;
- desétudes de cohorte de phase IV dans lesquelles on suit, a I'aide d'examens
répétés, des sujets prenant ou ayant pris un médicament ;
- desétudes par croisement de fichiersCette technique est intéressante, mais reste
limitée par un colt de mise en place non négligeable et par la réglementation francaise
relative a la confidentialité des données informatiques. Différentes bases de données existent

dans différents pays, et permettent I'acces a des données non biaisées, parfaitement validées.
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Les croisements de fichiers sont particulierement intéressants pour des pathologies ou des

expositions médicamenteuses rares, du fait de la taille de la cohorte.

Les études épidémiologiques, si elles permettent d'approfondir les connaissances, ne
sont pas sans inconvénient. En effet, il ne s'agit pas d'essais cliniques ; ces études sont des
études non randomisées et sont réalisées sans aveugle. Elles peuvent donc étre source de
nombreux biais. Leur objectif est soit de générer des hypotheses, soit de confirmer celles déja
proposeées. De plus, la mise en place d'une étude pharmacoépidémiologique a un colt qui doit
étre apprécié en fonction de l'intérét de la recherche a effectuer et des bénéfices que I'on peut

en attendre.

La pharmacoépidémiologie reste une composante indispensable a la surveillance post-
AMM des médicaments. Ces études permettent de compléter les informations issues des
notifications spontanées, et aident a comprendre les mécanismes de survenue des effets

indésirables.
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2. Législation et historique de la pharmacovigilance francgaise

La pharmacovigilance s’appuie sur une base réglementaire nationale et européenne :
lois, décrets, directives, bonnes pratiqgues de pharmacovigilance publiées par arrétés.

Le systéme de pharmacovigilance francgais est le plus ancien systéme de vigilance
sanitaire national, sa mise en place a titre expérimental dans six centres hospitalo-
universitaires date ded73. Il a été crée par la Direction de la Pharmacie et du Médicament
(DPhM), qui, suite aux recommandations de 'OMS, développe une expérience pilote en
créant six centres hospitaliers de PV (3 dans les centres de pharmacologie de Créteil, Paris
Saint-Antoine et Saint-Vincent de Paul ; et 3 auprés des centres antipoison de Paris Fernand
Widal, Lyon et Marseille). En 1974, 3 nouveaux centres hospitaliers de PV sont créés a
Bordeaux, Clermont-Ferrand, et Limoges. La PV fonctionnera de facon expérimentale
jusqu'en 1976.

En effet, I'activité de la pharmacovigilance n'a été officiellement reconnue par un
arrété que le 12 décembre 1976, conduisant a la création de 15 CRPV dans les centres
hospitaliers universitaires.

Les arrétés du 17 janvier 1979 et du 30 mai 1979 définissent le réseau de PV, le
premier agréant officiellement les 15 centres hospitaliers de PV, le deuxiéme, les placant sous
la responsabilité de pharmacologues ou toxicologues.

La pharmacovigilance francaise recoit une base légale par la loi du 7 juillet 1980 et
une définition réglementaire par les décrets du 30 juillet 1982 et du 24 mai 1984 :

Le décret n°82-682 30 juillet 1982 a officialisé et fixé les structures de la pharmacovigilance
en créant la commission nationale de PV, un comité technique national coordonnant 28
CRPV; il en existe 31 actuellement. Ce décret a défini également les missions de ces

centres (rassemblées dans Il'article R-5144-7 du Code de la Santé Publique).
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Le décret du 24 Mai 1984 introduitobligation légale pour les prescripteurs(médecins,
sages-femmes, dentistes) de déclarer sans délai au CRPV tout effet indésirable grave et/ou

inattendu observé apres I'une de leurs prescriptions.

L'article 21 de la loi n°95-116 du 4 février 1995 et les décrets 95-278 du 13 mars 1995
et 95-566 du 6 mai 1995 ont procédeé a une réforme importante du cadre juridique applicable a

la pharmacovigilance :

o Larticle 21 de la loi n°95-116 du 4 février 1995 mentionne I'obligation de
signalement des EI par les professionnels de santé et entreprises exploitant un médicament.

» L’article R.5144-19 du décret n°95-278 du 13 mars 199&git le fonctionnement
actuel de la pharmacovigilance en réformant 2 points essentiels :

- Déclaration obligatoire qui s'étend aux pharmaciens et se limite aux El
graves, méme connus, ou aux El inattendus :

"Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ayant constaté un effet
indésirable grave ou inattendu susceptible d'étre di a un médicament, qu'il ait ou non
prescrit, doit en faire la déclaration immeédiate au Centre Régional de
Pharmacovigilance. [..De méme, tout pharmacienayant eu connaissance d'un effet
indésirable grave ou inattendususceptible d'étre di a un médicament qu'il a délivre,
doit également leléclarer aussitdtau Centre Régional de Pharmacovigilance. [...]
Tout membre d'une profession de santé ayant fait la méme constatation peut
également en informer le centre régional de pharmacovigilance."

- Adéquation du systeme avec les reglements et directives européens.

* Le Décret n° 95-566 du 6 mai 1995 définit les dispositions spécifiques pour les

Médicaments Dérivés du Sang (MDS).
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Le Décret n° 2004-99 du 29 janvier 2004 a transposé en droit francais les dispositions
de la directive européenne 2001/83/CE relatives a la pharmacovigilance. Le Décret n°2007-
1860 du 26 décembre 2007 relatif a la pharmacovigilance modifiant la partie reglementaire
nouvelle du code de santé publiqgue (CSP) s'inscrit également dans une démarche
d’harmonisation européenneavec la reconnaissance mutuelle et la procédure décentralisée
d’AMM de médicaments a usage humain. Il résulte de la directive européenne 2004/27/CE et

du réglement 726/2004 du 31 mars 2004.

L’ Arrété du 28 avril 2005 a introduitles bonnes pratiques de pharmacovigilance
(BPPV). Les BPPV définissent la maniere dont les professionnels de santé, les autorités
sanitaires et les entreprises du médicament doivent remplir les obligations qui leur ont été

fixées par décret. Elles constituent un ensemble de recommandations destinées a garantir :

- l'authenticité et la qualité des données recueillies en pharmacovigilance, permettant
d'évaluer a tout instant les risques liés aux médicaments.
- la confidentialité des informations sur l'identité des personnes ayant présenté ou

notifié des effets indésirables ou un mésusage de médicament(s).
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3. L’organisation du systéme de pharmacovigilance francais

Le systeme de pharmacovigilance francais comprend :
» un échelon nationatomposé de :
= I'TAFSSAPS (département de pharmacovigilance)
= la commission nationale de pharmacovigilance et de son comité technique

» un échelon régionatomprenant 31 CRPV.

Les CRPV sont au cceur du systéme de déclaration puisqu’ils assurent le recueil et la
transmission des effets indésirables a 'AFSSAPS dans les meilleurs délais (15 jours pour les
El graves et 24 h pour les El des médicaments dérivés du sang). Les CRPV sont chargés des
enquétes et études sur la iatrogénie médicamenteuse. |l peut s’agir du bilan des El d’'un (ou
plusieurs) médicament(s) a partir des observations enregistrées dans la BNPV ou encore
d’études pharmacoépidémiologiques (travail sur les bases de données de prescription,
enquétes type cas-témoin, cohortes...). lls participent notamment a la mise en place et au
suivi des plans de gestion des risques (PGR cf. p33) qui sont des programmes de surveillance
du risque médicamenteux accompagnant les demandes d’AMM de médicaments et qui ont
pour but d’évaluer et de minimiser les risques tout au long de la vie du médicament.

Une enquéte de pharmacovigilanceeut étre décidée suite a un signal d’alerte émis
lors d’'une série de notifications spontanées identiques ou suite a une nouvelle observation en
toxicologie expérimentale ou a des résultats d’'une enquéte épidémiologique ou bien d’'un
essai thérapeutique. Elle est mise en place par le Directeur général de 'AFSSAPS, le plus
souvent sur proposition du comité technique ou de la Commission nationale de PV ou a la
demande de la direction générale de la santé. Elle dure en moyenne 1 a 2 ans, mais elle peut

se prolonger beaucoup plus longtemps (c’est le cas pour les vaccins anti-hépatite B qui sont
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surveillés depuis plus 10 ans). Un CRPYV particulier est nommé par I'AFSSAPS en tant que
responsable de I'enquéte pour la conduire dans les délais impartis.

Les CRPV assurent une mission dinformation en matiere de pharmacovigilance,
notamment en renseignant les professionnels de santé, en participant a leur formation et en
faisant remonter les informations portées a leur connaissance au niveau de 'AFSSAPS. lIs
diffusent et expliqguent des conclusions des enquétes de PV. Les CRPV disposent d’'une
permanence téléphonique et donnent toute information sur les El et contre-indications, les
interactions meédicamenteuses et les utilisations dans les populations a risque (femmes
enceintes, patients agés, insuffisance hépatorénale, enfants...). Cet échange d’informations

contribue au développement du « bon usage du médicament ».

Les autres acteurs de la pharmacovigilance sont :

» les professionnels de santé

Comme pour les autres systemes de vigilances coordonnés par 'AFSSAPS, les
professionnels de santé jouent un rdle fondamental dans le systéme national de PV. La
pharmacovigilance repose sur le signalement, sans délai, par les professionnels de santé, des
El graves susceptibles d’étre dus a un médicament. Dés qu’ils soupg¢onnent un lien, méme ce
lien n'est pas certain, une déclaration doit étre effectuée aupres du centre régional de
pharmacovigilance. La déclaration au CRPV d'un effet indésirable inattendu ou grave, méme
connu, d’'un médicament est obligatoire et doit étre immédiate. Elle concerne aussi bien les
médecins prescripteurs du (ou des) médicament(s) suspect que les praticiens non prescripteurs

(qui observent un effet indésirable d’'un médicament prescrit par un confrére).
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* les patients et/ou les associations de patients :

La loi du 4 mars 2002 relative au droit des malades et a la qualité du systeme de santé
confere aux malades un réle actif en les associant au fonctionnement du systeme de santé.
Actuellement, les dispositions de pharmacovigilance ne prévoient pas encore de déclaration
directe d’'un effet indésirable par un patient ou ses proches. Cependant, il arrive de plus en
plus fréquemment qu’un patient ou une association de patients contacte directement un CRPV
ou un laboratoire pharmaceutique pour les informer d’un probleme lié a la survenue d’un effet
indésirable médicamenteux. lls sont alors invités a se diriger vers un professionnel de santé
qui procédera a la deéclaration de I'ElI conformément aux bonnes pratiques de
pharmacovigilance. L'AFSSAPS s’est engagée, depuis 2002, dans une réflexion sur
I'éventuelle participation des patients ou associations de patients au systéeme de

pharmacovigilance.

* les entreprises du médicament (LEEM) :

Toute entreprise ou organisme exploitant un médicament doit mettre en place un
service de pharmacovigilance dans le but d’assurer le recueil, I'enregistrement et I'évaluation
des informations relatives aux effets indésirables susceptibles d’étre dlis a ses médicaments.
Ce service est placé sous la responsabilité d’'un médecin ou d’'un pharmacien justifiant d’une
expérience en matiére de pharmacovigilance. Le responsable de PV doit veiller au respect des
obligations de déclaration de pharmacovigilance auprés de I'AFSSAPS. Tous les 6 mois
pendant les deux premiéres années de mise sur le marché d'un nouveau médicament,
I'entreprise titulaire de '’AMM doit éditer un rapport de sécurité (PSUReriodic Safety
Update Report). Les PSUR sont ensuite annuels les 2 années suivantes, puis tous les 3 ans. Ce
document contient une mise a jour des données de pharmacovigilance recueillies dans le

monde pendant la période considérée. Il est transmis immédiatement sur demande de
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'AFSSAPS et/ou selon la périodicité définie aprés I'enregistrement du médicament ou
produit (article R. 5121-173 et R. 5121-176 du code de la santé publique). En pratique, il
comporte une synthese de I'ensemble des données de PV dont I'entreprise ou I'organisme
exploitant le médicament ou produit a eu connaissance ainsi que toute information utile a
I'évaluation des risques et des bénéfices liés a I'emploi de ce médicament ou produit. Cette

synthese est accompagnée d’une évaluation scientifique de ces risques et bénéfices.

Le systtme de PV francais s’intégre dans wnganisation européenne de la
pharmacovigilance et de I'évaluation du meédicament au sein du comité des spécialités
pharmaceutiques (CSP) a I'agence européenne du médicament (EMEA). Le département de
pharmacovigilance de 'AFSSAPS échange avec des institutions internationales telles que
'OMS qui dispose d’'un centre collaborateur de référence en pharmacovigilance (Uppsala
Monitoring Center) ou avec d’autres autorités de santéKlaog and Drug Administration »

[FDA] aux Etats-Unis, la #harmaceuticals and Medical Devices Evaluation Center »

[PMDEC] au Japon, la %herapeutic Goods Administration » [TGA] en Australie...).

La pharmacovigilance repose avant tout sur le signalement, par les professionnels de
santé, des effets indésirables susceptibles d’étre dlis aux médicaments ou produits. En France,
ces déclarations sont ensuite validées, évaluées et enregistrées par les CRPV dans une base
informatique située a 'AFSSAPS qui coordonne I'ensemble du systeme (base nationale de
pharmacovigilance). Ces trois activités : signalement, évaluation, et transmission des effets
indésirables, permettent d’'identifier les risques médicamenteux. Si nécessaire, des études
complémentaires sont réalisées et le cas échéant des mesures correctives sont mises en place

afin de réduire ces risques.
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Figure n°1 : Schéma récapitulant I'organisation du systeme de
pharmacovigilance francais :

OMS |———| Agence Européenne (CSP)

| P

—.| Agence de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

T l Commission nationale

Comité technique

D.O Centres régionaux de Pharmacovigilance

T L

Notificateurs

D.O : Déclaration Obligatoire

CSP : Comité des spécialités pharmaceutiques situé a I'agence européenne du médicament
(EMEA)
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B. L'importance de la pharmacovigilance dans le systeme de
santé actuel

1. Généralités

Plusieurs affaires de santé publique n'ont cessé de rappeler I'importance d’une
pharmacovigilance efficace pour protéger les patients : celle du thalidomide dans les années
1960 (phocomélie chez les nouveau-nés de femmes enceintes ayant pris ce médicament),
I'affaire du diéthylstilbestrol (DES) dans les années 1970 (cancers du vagin et malformations
de l'utérus chez des femmes exposées in utero a ce médicament), celle du triazolam (ex-
Halcion[1) dans les années 1980 (amnésie-automatisme) ; et plus récemment, dans les années
2000, celles de la cérivastatine (ex-Cholsta¢x-Staltor]) (rhabdomyolyse), du rofécoxib
(ex-Vioxx[1) (accidents cardiaques mortels), des antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (risque de suicide augmenté), de I'olanzapine (Zypidirhete
et troubles métaboliques) et de la rosiglitazone (Avand{&roubles cardiaques graves).

Plus de 5 ans apres le retrait brutal du Vioxdu marché mondial, plusieurs mesures
ont été mises en place afin d’augmenter la sécurité d'utilisation des médicaments. Celles-ci
comprennent une augmentation de [limplication des agences du médicament dans
I'amélioration de la surveillance des médicaments mis sur le marché. Des dispositions
récentes ont renforcé la surveillance des effets indésirables des médicaments par I'intégration
de nouvelles exigences, notamment la mise en place de plans de gestion des risques et
d’'inspections de pharmacovigilance. Il s’agit de la directive 2004/27/CE du Parlement
européen instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain et du
reglement (CE) n°726/2004 du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 établissant
des procédures communautaires pour l'autorisation et la surveillance des médicaments a

usage humain.
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» Les plans de gestion des risques (PGR)

Les PGR sont élaborés par les industriels en collaboration avec les agences du
médicament et font partie intégrante du dossier d’AMM. Ces plans s’appliquent a tous les
nouveaux principes actifs, les médicaments biosimilaires, les médicaments génériques,
lorsqu’un probléme de sécurité d’emploi a déja été identifié avec le médicament princeps, ou
lors de demandes d’extension d’AMM. La plupart des nouveaux médicaments ont maintenant
une procédure européenne d’enregistrement d’AMM et, par conséquent, s'il y a lieu, un plan
de gestion des risques européen. Le PGR national est une déclinaison du PGR européen
tenant compte des spécificités francaises en termes d’organisation des soins et des pratiques
médicales (prescription, délivrance, administration, acces), d’épidémiologie des pathologies
traitées et de I'offre thérapeutique existante. Les PGR comportent deux parties :

 un plan de pharmacovigilance : description d’'une surveillance active et nationale des
effets indésirables du médicament identifiés lors des essais cliniques pré-AMM. Il peut étre
complété par des études pharmaco-épidémiologiques ou des essais cliniques pour mieux
quantifier le rapport bénéfice/risque ;

» un plan de minimisation des risques : description des moyens de communication, des
recommandations de bon usage et de prévention des risques en sus du RCP et de la notice du

produit (programme d’éducation, brochures ou lettres d’informations, conditions d’acces...).

Ainsi, a c6té du suivi classique de pharmacovigilance (analyse des notifications
spontanées), un PGR peut comprendre des études pharmacoépidémiologiques (natification
sollicitée, études cas-témoin, suivis de cohortes), des essais cliniques sur des populations
particulieres peu ou mal étudiées avant 'TAMM (sujets agés, insuffisants rénaux...) ou encore

des études de prescription, voire de pharmacocinétique ou de pharmacogénétique ciblées.
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» Base nationale de pharmacovigilance et harmonisation européenne :

Une nouvelle base nationale de pharmacovigilance est entrée en phase de production
en juin 2007 aupres du réseau des 31 CRPV et du département de pharmacovigilance de
I'TAFSSAPS. Ce projet, initié en 2004, permet la mise en conformité des systemes de
I'AFSSAPS avec les standards de codage et de communication édictés par la communauté
pharmaceutique internationale, et requis par la réglementation européenne. Par exemple, le
dictionnaire MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology) a été

adopté pour harmoniser la codification des effets indésirables.

L'EMEA a crée en décembre 2001 une base de données européenne de
pharmacovigilance appeléaidravigilance qui a pour but de centraliser au niveau européen
toutes les notifications d’El survenant durant le développement et la commercialisation des
médicaments. Ces natifications proviennent des agences réglementaires européennes et des
industries pharmaceutiques. Cette base européenne permet un élargissement de la
connaissance des profils de sécurité des médicaments européeasgraentant la
probabilité de mettre en évidence un effet indésirable nouveau. Elle a pour but de
déclencher plus précocement la détection de signaux d’effets indésirables suite a la répétition

d’'un El nouveau.

34



2. La surveillance des effets indésirables avant 'autorisation de
mise sur le marché d’'un médicament

Le décret n°2006-477 du 26 avril 2006, relatif aux recherches biomédicales a
renforcée I'évaluation de la sécurité des médicaments lors des essais cliniques. Les EI graves
inattendus et les faits nouveaux de sécurité sont enregistrés dans la base de données
européenneEudravigilance et doivent étre transmis a l'unité « essais cliniques » de
'AFSSAPS ainsi qu’au Comité de Protection des Personnes (CPP). Le CPP a remplacé le
Comité de Protection des Personnes se prétant a la Recherche Biomédicale (CPPRB). L'avis
du CPP a un caractere décisionnel alors que le CPPRB n'émettait qu'un avis consultatif vis-a-
vis du protocole de I'étude clinique.

Le promoteur doit informer les investigateurs participant aux essais des EIl graves
inattendus et/ou nouveaux. Cette surveillance des EI est menée exclusivement par le
promoteur, le plus souvent une firme pharmaceutique. Celui-ci peut s’appuyer sur les avis
d'un comité de sécurité indépendant, le Data Safety Monitoring Board, dont la constitution
peut avoir été demandée par le CPP. La levée compléte de I'aveugle en cas d’événement
grave peut étre faite a la demande de linvestigateur, du promoteur, du Data Safety
Monitoring Board ou des instances réglementaires.

Différentes étapes d’évaluation de la sécurité d’emploi du médicament (essais de
phase |, Il et lll) sont réalisées avant sa commercialisation. L’objectif des études de phase |
est de déterminer la dose thérapeutique utilisable en clinique, en définissant la dose maximale
tolérable. La dose initiale, les examens spécifiques a pratiquer et les toxicités potentielles sont
déduites des études précliniques menées chez I'animal. Ces essais se déroulent sur un an
environ, chez des sujets volontaires sains, sauf pour les médicaments ayant une toxicité
prévisible importante, comme les anticancéreux. Les essais de phase Il ont pour but de

déterminer les modalités thérapeutiques optimales qui seront utilisées lors de la phase Il
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(posologie, rythme, durée). Les essais de phase Il permettent d’'identifier les El fréquents a
court terme du médicament étudié. Les études de phase Ill ont pour objectif de confirmer
l'efficacité et la sécurité du médicament étudiées au cours des essais cliniques précédents,

dans les conditions d'administration définies.

Malgré les études de sécurité réalisées lors des essais de phase I, Il et Ill, certains
effets indésirables ne peuvent étre mis en évidence avant la mise sur le marché du produit

pour trois raisons majeures :

» Les limites quantitatives des essais cliniques :

Le nombre de patients a inclure dans les essais de phase lll (phase incluant le plus de
patients) est calculé, de maniere statistique, uniquement dans le but de mettre en évidence un
ou des critéeres d'efficacité thérapeutiques par rapport aux contréles (placébo ou médicaments
de référence). Les El sont ainsi évalués sur quelgues centaines (surtout en cancérologie) a
guelques milliers au maximum, de patients traités pour le médicament étudié (Okie, 2005).

= Seuls les El les plus fréquents sont mis en évidence et certains El sont sous-évalués.

» Le caractere sélectif des essais cliniques (« limites qualitatives »):

Les patients sont inclus dans les essais thérapeutiques en fonction de critéeres précis.
Les critéres d’inclusion sont souvent trés sélectifs : minimum d’associations médicamenteuses
et exclusion des sujets a risque (enfants, personnes tres agees, femmes enceintes, insuffisants
rénaux ou hépatiques séveres). Pour les essais conduits en milieu hospitalier, certains facteurs
de risque (alimentation, alcool, irrégularité des prises et interactions medicamenteuses) sont,
en principe, éliminés. Les conditions d’évaluation des El lors des essais thérapeutiques sont

éloignées de la future réalité clinique d’utilisation du medicament.
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» La courte durée des essais cliniques (« limites temporelles »):

Du fait de la courte durée des essais cliniques, la toxicité évaluée chez ’lhomme avant
commercialisation du meéedicament est la toxicité a court tetres. effets indésirables
survenant plusieurs années apres le début du traitement ne sont pas déteci@ant la
mise sur le marché du produit. Un exemple marquant est celui du diéthylstilbestrol (DES), a
l'origine de cancers et de malformations utérines chez les enfants filles de femmes exposées
pendant la grossesse, dont les effets indésirables ont été reconnus plus de 25 ans apres sa

commercialisation (Herbst et al, 1971).

Les essais clinigues comportent ainsi des conditions artificielles rarement
représentatives de la réalité clinique. lls sont avant tout adaptés a la validation de I'effet
thérapeutique du médicament, au détriment de I'évaluation et de la détection des effets

indésirables.

Plusieurs exemples montrent I'importance d'une «phase IV pharmacovigilante »
efficace. En 2000, les données de l|'essai VIGOROXK Gastrointestinal Outcomes
Research), ont révélé un exceés d’infarctus chez les patients sous rofécoxib (Juni P et al,
2004). La firme Merck a alors avancé |'hypothése d'un effet cardiovasculaire favorable du
médicament comparateur utilisé dans cet essai. Durant le temps écoulé entre les premiers
résultats et le retrait du marché, quatre ans plus tard, des dizaines de milliers d"accidents
cardiovasculaires parfois mortels imputables au rofécoxib sont survenus. Autre exemple en
2007, la firme Lilly a indemnisé de plusieurs dizaines de milliers de dollars chacun des
28.000 plaignants aux Etats-Unis, qui |'accusaient de ne pas les avoir honnétement informés
des effets indésirables de |'olanzapine, un neuroleptique a |'origine de diabetes et de troubles
métaboliques importants, connus de la firme (Koller et Doraiswamy, 2002). On peut encore

citer I'exemple de la dissimulation avérée lors des essais cliniqgues de données de PV chez les
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enfants, concernant la paroxétine et le risque augmenté de suicide (McGoey et Jackson,

2009).

La pharmacovigilance basée sur la notification spontanée est donc indispensable
(Tableau n°2). Son efficacité est clairement démontrée malgré I'importante sous-notification.
Tout signal ainsi percu peut donner lieu a une enquéte nationale conduite par un CRPV
responsable désigné par 'AFSSAPS et a laquelle les pharmacovigilants de la firme titulaire
de I'AMM participent. Ces enquétes portent sur les notifications analogues repérées dans la
BNPV et les cas recueillis par le titulaire de 'AMM, analysés de facon homogene. Elle
repose aussi sur les PSUR fournis par le titulaire de 'AMM suivant la mise sur le marché.
Ces enquétes visent a déterminer les facteurs de risques de survenue de P'El étudiée et a

réévaluer la balance bénéfice-risque du médicament.

Tableau n°2 : Raisons pour lesquelles toutes les données de sécurité
d’'un médicament ne peuvent étre identifiées que lors de la phase IV

de développement
(Mann et al, 2002)

1. L’El est rare et demeure indétectable jusqu’a I'exposition d’'un nombre élevé de
patients au meédicament.
2. Le traitement n’a pas été évalué dans certaines conditions cliniques particulieres
- lors de polymédication (risque d’interaction médicamenteuse)
- polypathologie, terrains particuliers (insuffisance rénale, insuffisance
hépatique, enfants...)
- facteurs ethniques : polymorphisme génétique
3. Il existe un long délai entre 'administration et la survenue de I'El

(délai supérieur a la durée des essais thérapeutiques).
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3. ROle du pharmacien hospitalier en pharmacovigilance

> Généralités

Les pouvoirs publics ont fait de la lutte contre le risque médicamenteux un des ces
principaux objectifs. Les contrats de bon usage des médicaments et dispositifs médicaux
(Décrets n°2005-1023 du 26 aolt 2005 et n°2008-1121 du 31 octobre 2008), visent a engager
les établissements de santé dansdymamique de sécurisation du circuit du médicament
Le circuit du médicament est un processus de soins transversal faisant intervenir tous les
professionnels de santé de I'h6pital. Chaque étape du circuit - prescription, dispensation,
administration - est source d’erreurs potentielles pouvant mettre en jeu la sécurité des patients.
La gestion des risques liés au circuit du médicament fait partie intégrante d’'une démarche de

gestion globale et coordonnée des risques sanitaires.

Durant ces derniéres décennies, I'exercice de la pharmacie hospitaliere a subi une
grande mutation et s’est considérablement diversifié. Le pharmacien hospitalier est un acteur
incontournable de la sécurisation du circuit du médicament et intervient principalement a
deux niveaux. Premierement, il participe a I'organisation générale du circuit du médicament
au sein de l'établissement. Deuxiemement, il participe a des activités cliniques dont font
partie la pharmacovigilance, en lien avec le patient et les autres professionnels de santé.

Le pharmacien hospitalier, habituellement en charge de la préparation et de la
dispensation des médicaments, intervient désormais de plus en plus directement aupres des
services cliniques, tant au moment de la prescription qu’a celui de I'administration des
médicaments. Dans un contexte général d’amélioration de la qualité des soins et de prise en

charge du patient et de maitrise des dépenses de sante, I'impact du pharmacien a I'’hdpital peut
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étre déterminant. En effet, en tant que professionnel du médicament, ses connaissances en
font un acteur majeur des nouvelles préoccupations sanitaires.

Plusieurs études ont déja évalué I'impact tant sanitaire qu’économique du pharmacien
a I'népital. En effet, plusieurs activités cliniques peuvent étre développées au sein d'un
hépital et avoir des répercussions non seulement sur les codts (Taylor et al, 1991), mais
surtout sur la qualité des soins. Une étude américaine a montré que 79 % des interventions
d’'un pharmacien hospitalier améliorent la prise en charge du patient, parmi lesquelles 22 %

ont un impact économique avantageux pour I'établissement de santé (McMullin et al, 1999).

» Pharmacien et notifications spontanées

En France, la contribution des pharmaciens d’officine et hospitaliers aux déclarations
de pharmacovigilance reste faible. Selon le rapport d’activité 2008 de PV de I'AFSSAPS,
seulement 14% des notifications spontanées d’El aux CRPV proviennent des pharmaciens
(Figure n°2). C’est deux fois plus que les déclarations d’El effectuées par les médecins

généralistes, mais cing fois moins que celles des médecins spécialistes.

Figure n°2 : Origine des notifications spontanées d’El recueillis par les CRPV
(Rapport d’activité de pharmacovigilance, AFSSAPS 2008)
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La contribution des pharmaciens a la PV est beaucoup plus importante dans d’autres
pays surtout au Canada et aux Etats-Unis : respectivement 88 et 68 % des déclarations d’El
(Van Grootheest et al, 2005). Les Etats-Unis et le Canada ont une organisation différente de la
pharmacie hospitaliére caractérisée par une délocalisation de I'activité pharmaceutique au sein
des services cliniques (Leape et al, 1999). Le pharmacien hospitalier nord-américain fait
partie intégrante de I'équipe médicale et participe aux visites médicales dans les services de
soins. Les notifications spontanées par les autres pharmaciens européens sont également plus
élevées : Grande Bretagne : 20% des déclarations (Major, 2002) ; Pays-Bas : 40% des

déclarations (Van Grootheest et al, 2002) ; Norvege: 24% des déclarations (Harg et al, 2006).

Les pharmaciens hospitaliers peuvent et devraient jouer un réle plus important dans la
notification des effets indésirables. Les EIl les plus sévéres surviennent a I'hopital et une
proportion importante d’El est a l'origine d’hospitalisations, environ 3,2% en France
(Pouyanne et al, 2000). Une méta-analyse menée aux Etats-Unis en 1994 sur 2.216.000
patients hospitalisés a estimé, que les El représentaient la quatrieme cause de déces a I’hopital

aprés les maladies cardiovasculaires, les cancers et les accidents vasculaires cérébraux

(Lazarou et al, 1998).

Le pharmacien hospitalier est aidé dans son travail quotidien par I'avenement récent
ces dernieres années, de la technologie informatique. La sécurisation du circuit du
médicament a I'hdpital, définie par I'arrété du 31 mars 1999, a introduit la nécessité d’'une
informatisation du circuit du médicament. L'avenement des prescriptions informatisées
nominatives des médicaments devrait permettre de constituer plus facilement I'historique
médicamenteux d’un patient, élément indispensable a une enquéte de pharmacovigilance.
Grace a la généralisation de l'informatisation du dossier médical du patient, le pharmacien

hospitalier peut avoir de plus en plus acces a certaines données cliniques lui permettant de
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documenter certains El. Ainsi, grace au développement de l'informatisation du circuit du
médicament et du dossier patient, le pharmacien hospitalier francais peut de plus en plus

contribuer aux notifications spontanées d’El.

Les pharmaciens hospitaliers doivent davantage s’impliguer au sein des services
hospitaliers et des équipes médicales dans la prévention et la détection des El médicamenteux.
Le succés de cette action peut passer par une décentralisation, selon le modele nord-
ameéricain, de I'activité du pharmacien au sein des services de soins (Leape et al, 1999). Leape
et al. ont mis en évidence que la participation d’'un pharmacien clinicien a la visite médicale
dans une unité de soins intensifs permettait de réduire le taux d’erreurs médicamenteuses de
66% en le faisant passer de 10,4 erreurs medicamenteuses pour 1000 journées
d’hospitalisation a 3,5 erreurs méedicamenteuses pour 1000 journées d’hospitalisation. Dans
cette étude, le pharmacien était présent a mi-temps dans l'unité de soins. Le développement
de la pharmacie clinique est également un moyen d’amélioration de la quantité des
notifications spontanées comme cela a pu étre montré dans plusieurs études (Phansalkar et al,
2007). Aux Etats-Unis, la FDA encourage particulierement les pharmaciens hospitaliers a

notifier les El du fait de la qualité de leur déclaration (Sills et al, 1986).

Le pharmacien hospitalier a également un réle important a jouer dans l'information du
personnel médical sur la iatrogénie médicamenteuse et dans sa sensibilisation a I'importance
des déclarations des El, en terme d’amélioration de la qualité et de la sécurité des pratiques

médicales.
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. TRAITEMENTS ANTICANCEREUX
ET CANCERS SECONDAIRES

A. Généralités

Les anticancéreux et la radiothérapie sont connus pour étre des agents mutagénes et
cancérogenes (Penn, 1982). Les « cancers chimio-induits » ou « cancers secondaires » sont a
différencier d’'une nouvelle localisation tumorale (métastase) issue d’'une tumeur primitive
chez un malade atteint de cancer.

L’incidence des cancers chimio-induits est en augmentation du fahodibre
croissant de cancers en rémissionEn 2001 aux Etats-Unis, environ 10 millions de
personnes soit 3,5% de la population étaient en rémission d’'un cancer (Travis, 2006). Le
National Cancer Institut a estimé l'incidence des cancers secondaires a 16%, soit 1 cancer
primitif sur 6. L'étiologie des cancers secondaires ne peut pas toujours étre attribuée au
traitement du cancer primitif. Elle est multifactorielle et résulte également de I'exposition a
d’autres cancérogenes environnementaux, de I'immunodépression induite par le cancer mais
également de prédispositions génétiques (Perera, 1997). L'augmentation de la survie des
patients atteints de cancer est liée a un diagnostic plus précoce et a 'amélioration des prises
en charge thérapeutiques des cancers : chimiothérapies adjuvantes et avénement de nombreux
anticancéreux ces derniéres années.

Les cancers secondaires sont devenusgéuitable probleme de santé publiquelLa
surveillance des conséquences a long terme de la prise en charge thérapeutique du cancer
devient actuellement indispensable : la pharmacovigilance des anticancéreux doit ainsi
davantage étre développée afin d’optimiser la sécurité des patients anciennement traités pour
un cancer. Il se pose également la problématique de l'information des patients quant au risque
de cancers secondaires.
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B. Localisation clinique des cancers secondaires

Les premiers cancers induits par les chimiothérapies anticancéreuses ont été observés
dans les années 1970 suite a l'utilisation du protocole MOPP associant chlorméthine,
vincristine, procarbazine et prednisone, dans le traitement des lymphomes de Hodgkin. Ce
protocole a été incriminé dans la survenue de leucémies secondaires, a une fréquence
d’environ 4% dans un délai de 15 ans (Andrieu et al, 1990). Les myélodysplasies et leucémies
aigués myéloides induites par les chimiothérapies sont les cancers secondaires les plus
fréquents (Travis, 2006).

Les cancers secondaires ont particulierement été étudiés pour les néoplasies ayant une
bonne survie : par exemple la leucémie aigué lymphoide chez I'enfant et la maladie de
Hodgkin (Pui et al, 1989 ; Neglia et al, 1991 et 2001). Plusieurs localisations sont retrouvées
pour les tumeurs solides secondaires dont les principales sont le sein, la thyroide et les
sarcomes (Garwicz et al, 2001).

Les femmes présentent une plus grande fréquence de cancers secondaires que les
hommes. Ceci est di a I'incidence importante des cancers du sein secondaires a la maladie de
Hodgkin (Crump et Hodgson, 2009) et des cancers secondaires de la thyroide fréquents chez
la femme (Dores et al, 2002).

Les hémopathies myéloides chimio-induites ont généralement un délai d’apparition
plus précoce que les tumeurs solides secondaires : respectivement 2 a 5 ans versus plus de 10

ans (Bhatia et Sklar, 2002).
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C. Les anticancéreux impliqués dans la survenue de cancers
secondaires

Deux grandes classes d'anticancéreux sont particulierement mises en cause :

» Les alkylants

» Les inhibiteurs de topoisomérase |l

La radiothérapie locale ou générale (TBI: Totale Body Irradiation) est également
incriminée dans la survenue de cancers secondaires. Le risque de leucémie radio-induite est
considérablement inférieur a celui des chimiothérapies, de I'ordre d’'un facteur deux environ
(UNSCEAR, 2000). L'incidence des leucémies radio-induites est maximale avec de petites
doses de radiothérapie par rapport aux hautes doses du fait d’un taux de mort cellulaire élevé
lors de hautes doses. Ainsi, plusieurs études ont montré que de hautes doses de radiothérapie
sur une faible surface corporelle n'augmentent pas ou trés peu le risque de leucémie. A
contrario, la radiothérapie induit plus de tumeurs solides secondaires que la chimiothérapie.
Deux sites sont particulierement sensibles a I'effet carcinogéne des radiations, le sein et la

thyroide (Dores et al, 2002).

1. Les alkylants

Tous les agents médicamenteux formant des adduits covalents avec I'’ADN sont
potentiellement mutagénes et cancérogénes (Bignold, 2006). Les alkylants ajoutent un
groupement alkyle (adduit) sur les bases puriques et pyrimidiques de ’ADN, ce qui perturbe

la synthése des protéines et la division cellulaire et induit la mort des cellules par apoptose
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(mort cellulaire programmeée). Les agents alkylants sont capables d'établir des liaisons

covalentes avec 'ADN de toutes les cellules, normales ou tumorales, avec une plus grande
sélectivité sur celles se reproduisant rapidement. Leur effet n'est donc pas spécifique. Tous
les agents alkylants sont actuellement considérés comme potentiellement cancérogenes
(Tucker, 1987) et particulierement leucémogénes a des degrés divers (cf. p56). Le mécanisme
physiopathologique de cancérogénése induit par les agents alkylants n’est pas clairement

établi.

a) Les Moutardes a I'azote

Ces composés sont caractérisés par la présence d'un groupement N-bis-(2-
chloroéthyl). Dans l'organisme, chacune des chaines latérales 2-chloroethyl est cyclisée avec
libération d'ion chlore. Le dérivé éthyléne - ammonium ainsi formé est tres hautement réactif
et peut réagir avec I'ADN ou d'autres molécules. La chlorméthine est la moutarde a I'azote la

plus simple au niveau structure chimique (Figure n°3).

Figure n°3 : Formule chimigue de la chlorméthine

/ CH,— CH,—_lI

AN
CH,— CH,— I

groupement N-biz-(2-chlorogthyl)

H,C —|N

Le chlorambucil, le cyclophosphamide, lifosfamide et le melphalan ont été
synthétisés ultérieurement. Le cyclophosphamide et I'ifosfamide sont des prodrogues, devant

étre activées au niveau du foie par un cytochrome P450, ce sont des oxazaphosphorines.
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b) Les Aziridines

Il s’agit du thiotépa et de la mitomycine C.

c) Les Nitrosurées

La famille des nitrosurées comportent la carmustine, I'estramustine, la lomustine et la

streptozocine. Les Nitrosurées sont comme les moutardes a l'azote caractérisés pour la

plupart, par la présence de groupements alkylants chloroéthyl.

d) Les dérivés du platine

Le cisplatine et les organoplatines (carboplatine et oxaliplatine) sont apparentés aux
alkylants. En effet, ils n’ajoutent pas stricto sensu un groupement alkyle aux bases de I'ADN,
mais ajoutent un atome de platine. Le potentiel leucémogene des dérivés du platine a été

démontré dans plusieurs études (Travis et al, 1999)

e) Les autres

Ce groupe contient l'altrétamine, la dacarbazine, le ttmozolomide, le pipobroman et la
trabectedin. La trabectedin ou ecteinascidine 743 est un alkylant issu d’'une éponge marine

commercialisé en France depuis 2008 dans le traitement des sarcomes des tissus mous.

2. Les inhibiteurs de topoisomérase I

La topoisomérase Il est impliquée dans de nombreux phénomeénes biologiques :
réplication, transcription, mitose, prolifération cellulaire. Elle contribue au maintien de la
stabilité du matériel génétique en régulant la levée des barriéres topologiques dans I'ADN et la
chromatine. La condensation des chromosomes et leur ségrégation au moment de la mitose,
ou encore le déroulement de I'ADN lors de la réplication, ne peuvent se faire sans

l'intervention de cette enzyme ubiquitaire. Les inhibiteurs de la topoisomérase Il agissent en
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stabilisant le complexe de clivage double brin généré par la topoisomérase I, ce qui est
ressenti par la cellule comme une agression létale. Comme les alkylants, les inhibiteurs de
topoisomérase Il n'ont pas une activité spécifique sur les cellules cancéreuses et les cellules
saines sont également affectées.

Les inhibiteurs de topoisomérase Il induisent des translocations chromosomiques (cf.
p63). Le mécanisme physiopathologique proposé est le suivant (Felix, 1998) : si une cellule
saine survie avec 2 complexes de clivage stabilisés, un réarrangement chromosomique peut se
produire entre les 2 sites de cassure double brin et induire un échange de matériel entre 2
chromosomes. Les translocations semblent différentes selon l'inhibiteur de topoisomérase I
incriming, il est possible que l'induction de certaines translocations soit liée a la sélectivité du
médicament pour certaines séquences genomiques (Ratain et al, 1992).

Les agents inhibant la topoisomérase Il sont impliqués dans la survenue de leucémies
chimio-induites (cf. p57) et sont peu décrits dans I'induction de tumeurs solides.

Les inhibiteurs de la topoisomérase Il peuvent se subdiviser en deux groupes, ceux qui
ont, en outre, un effet intercalant de ’ADN, comme l'amsacrine, la mitoxantrone et les

anthracyclines, et ceux qui n‘en n‘ont pas, comme |'étoposide et le téniposide.

a) Les anthracyclines

Les anthracyclines sont représentées par la daunorubicine, la doxorubicine,

I'épirubicine, la pirarubicine et l'idarubicine.

b) Les autres intercalants inhibiteurs de topoisomérase Il

Ce sont 'amsacrine, la mitoxantrone et la dactinomycine.

c) Les épipodophyllotoxines

L'étoposide est le seul dérivé semi-synthétigue de la podophyllotoxine encore

commercialisé.
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lll. LES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES
ET LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES
SECONDAIRES AUX CHIMIOTHERAPIES

A. Généralités sur les hémopathies myéloides

Les hémopathies malignes de type myeéloide sont classées schématiquement en trois
catégories : les leucémies aigués myéloides (LAM), les syndromes myélodysplasiques (SMD)

et les syndromes myéloprolifératifs (SMP).

Les SMD et les LAM, contrairement aux SMP, peuvent étre secondaires a I'effet
mutagene d’agents cytotoxiques (chimiothérapie et/ou radiothérapie), utilisés pour le

traitement d’'un cancer antérieur. Seuls les SMD et LAM seront donc décrits dans ce mémoire.

Lessyndromes myélodysplasiqueseprésentent une des plus fréquentes hémopathies
malignes. Leur incidence annuelle est de 4 a 5 cas pour 100.000 habitants soit environ 2500
nouveaux cas par an en France, selon le Groupe Francais des Myélodysplasies (GFM). Leurs
facteurs de risques demeurent majoritairement inconnus, néanmoins 20 a 30 % des SMD sont
secondaires a une exposition a une chimiothérapie anticancéreuse ou a des toxiques. Les SMD
sont une maladie du sujet agé. La médiane d’age au moment du diagnostic se situe autour de
70 ans et la survenue de SMD avant I'age de 50 ans est rare (Catenacci et al, 2005).

Les myélodysplasies résultent d'une anomalie clonale des cellules souches
hématopoiétiques, responsable d’'une hématopoiese inefficace. La moelle osseuse est
généralement riche, mais avec des anomalies quantitatives et morphologiques des cellules

médullaires (Tefferi et al, 2009). Elles sont caractérisées par des troubles de la différenciation
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cellulaire et d'une apoptose importante sur une ou plusieurs lignées hématopoiétiques a
I'origine de cytopénies sanguines chez le patient.

Les SMD appartiennent a un groupe d’affections hétérogénes par leur expression
clinique et leur évolution. La classification actuellement reconnue est la classification OMS
(Tableau n°3). lls peuvent étre classés en deux groupes, I'un dit a faible risque de
transformation leucémique comme les Anémies Réfractaires (AR) et les AR avec
Sidéroblastes en couronne (ARS) et l'autre dit a haut risque de transformation en leucémie
aigué comme les Anémies Réfractaires avec Exces de Blastes (AREB-1 et 2) : seulement 5%
des AR mais plus de 50% des AREB-2 évoluent en LAM. Ce sont les plus fréquents des états
pré-leucémiques de I'adulte. En moyenne, les SMD évoluent dans prés de 40 % des cas en

LAM.

Lesleucémies aigués myéloidesnt une incidence globale d’environ 3 pour 100 000
habitants (Deschler et al, 2006). Leur incidence augmente avec I'age. L’age médian des LAM
se situe autour de 70 ans, l'incidence annuelle a 70 ans est de 20 pour 100 000 habitants.
(Shipley et al, 2009).

Les LAM sont également des proliférations malignes clonales des cellules souches
hématopoiétiques mais elles sont associées a un blocage de maturation a un stade précoce de
différenciation cellulaire. Il en résulte une accumulation de cellules immatures, appelées
blastes, dans la moelle osseuse, le sang, et éventuellement dans d’autres organes. Les LAM
sont définies par I'OMS par un taux de blastes supérieur a 20% dans la moelle osseuse. Elles
sont associées a une insuffisance médullaire, liée au déficit de production des cellules
sanguines matures et se traduisent par des cytopénies avec leurs conséquences cliniques.

Il existe 2 classifications des LAM, la classification FAB (Franco Ameéricano
Britannique) de 1976 se basant sur des criteres purement morphologiques (Tableau n°4) et la
classification OMS plus récente, de 2001 puis 2008, intégrant des données cytogénétiques et
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moléculaires qui présentent un caractére pronostique de la maladie (Tableau n°5). Les SMD et
les LAM induits par les chimiothérapies n’étaient pas reconnus dans la classification FAB. La
découverte récente d’anomalies cytogénétiques caractéristiques de ces hémopathies permet

actuellement de les classer comme une entité distincte dans la classification OMS.

Tableau n°3 : Classification OMS des Syndromes myélodysplasiques :

(Swerdlow et al, 2008)

Cytopénie Réfractaire avec Dysplasie Unilignée

(CRDU, refractory cytopenia with unilineage dysplasia RCUD)
Anémie Réfractaire (AR, refractory anemia RA
Neutropénie Réfractaire (NR, refractory neutropenia RN
Thrombopénie Réfractaire (TR, refractory thrombocytopenia RT

Anémie Réfractaire avec Sidéroblastes en couronne

(ARS, refractory anemia with ring sideroblasts RARS)

Cytopénie Réfractaire avec Dysplasie Multilignée

(CRDM, refractory cytopenia with multilineage dysplasia RCMD)

Anémie Réfractaire avec Exces de Blastes

(AREB, Refractory anemia with excess blasts RAEB)

Syndrome myélodysplasique avec délétion 5q isolée

Syndrome myélodysplasique inclassable

NB : Les SMD induits par les chimiothérapies sont classés avec les LAM secondaires dans
une entité a part dans la classification OMS 2008 (Tableau n°5).
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Tableau n°4 : Classification FAB des LAM :

(Bennett et al, 1976)

Type FAB Stade de maturation
LAM MO LAM indifférenciée
LAM M1 LAM sans maturation
LAM M2 LAM avec maturation
LAM M3 LAM promyélocytaire
LAM M4 LAM myélo-monocytaire
LAM M5 LAM monoblastique
LAM M6 LAM érythrocytaire
LAM M7 LAM mégacaryoblastique

NB : La classification FAB des LAM ne reconnait pas de sous-catégorie pour les LAM
chimio-induites.
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Tableau n°5 : Classification OMS des Leucémies aigués myéloides :

(Swerdlow et al, 2008)

LAM avec translocations génétiques récurrentes

LAM avec translocation t(8;21)(g22;922); RUNX1-RUNX1T1

LAM avec inv(16)(p13.1g22) ou t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11

LAM (promyélocytaire) avec translocation t(15;17)(922;921); PML-RARA

LAM avec translocation t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL

LAM avec translocation t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

LAM avec inv(3)(g21926.2) ou t(3;3)(g21;926.2); RPN1-EVI1

LAM (mégacaryoblastique) avec translocation t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
Entité provisoire : LAM avec mutation de NPM1

Entité provisoire : LAM avec mutation de CEBPA

LAM avec dysplasie multilignée

LAM et SMD chimio-induits / thérapie-induits (LAM-t et SMD-t, therapy-related)

Alkylants
Inhibiteurs de topoisomérase |l
Autres

Autres LAM

LAM indifférenciée

LAM sans maturation

LAM avec maturation

LAM myélo-monocytaire

LAM monoblastique

LAM érythrocytaire

LAM meégacaryoblastique

LAM basophile

LA panmyéloide avec myélofibrose

Sarcome myéloide

Proliférations myéloides liées au Syndrome de Down

Leucémie a cellules dendritiques blastiques plasmocytoides
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B. Les hémopathies myéloides secondaires a 'administration
de chimiothérapie

1. Généralités

Les hémopathies myéloides induites par les chimiothérapies (HM-t) surviennent apres
le traitement de diverses néoplasies primitives. Elles représentent 10 a 20 % de I'ensemble
des SMD et LAM (Perderson et al, 2007).

Contrairement aux hémopathies myéloides de novo, les SMD et LAM induits par des
agents cytotoxiques sont considérés comme une entité a part entiere et ne sont pas sous-
divisés. La derniére classification des LAM de I'OMS leur consacre une catégorie propre
(Tableau n°5).

Dans les cas typiques d’HM-t, 'aspect du sang et de la moelle osseuse est similaire a
celui retrouvé dans les SMD et LAM de novo. La seule différence réside au niveau du degré
de dysplasie médullaire (en particulier granulaire et mégacaryocytaire) qui est plus important
dans les HM-t. Une fibrose médullaire peut étre retrouvée.

Comme dans les hémopathies myéloides de novo, les complications mettant en jeu le
pronostic vital sont les conséquences des cytopénies profondes et persistantes dues aux
défauts d’hématopoiese causés par 'accumulation des myéloblastes. Il existe un continuum
dans I'évolution du nombre de blastes entre le stade SMD-t et le stade LAM-t avec une
progression rapide d’'un stade a l'autre.

La médiane d’age de survenue est d’environ 60 ans. Les HM-t sont généralement
rapidement fatales méme lors d’un diagnostic et d’'une prise en charge précoces. La survie des
HM-t est généralement plus courte que celle des hémopathies myéloides de novo avec une
médiane de survie d’environ 10 mois (Takeyama et al, 2000). La survie a 5 ans est de 15%

(Abdelhameed et al, 2008 ; Kern et al, 2004).
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Plusieurs facteurs potentiels expliquent I'issue rapidement fatale des HM-t (Larson,
2009). La chimiothérapie et la radiothérapie utilisées pour le traitement de la néoplasie
primitive ont fragilisé les organes et leur vascularisation, en particulier au niveau de la moelle
osseuse qui est appauvrie en cellules souches hématopoiétiques. Ceci compromet la
possibilité pour ces patients de recevoir des cures de chimio-induction ou une greffe de
moelle osseuse et expligue les cytopénies prolongées lors de nouvelles cures de
chimiothérapie. Ces patients sont souvent réfractaires aux transfusions et de mauvais
candidats aux chimiothérapies myélosuppressives. Les patients présentant une HM-t sont
souvent immunodéprimés de facon chronique et souvent colonisés par des germes multi-
résistants aux anti-infectieux. En plus des facteurs liés a I'hote, plusieurs facteurs biologiques
expliquent les conditions difficiles de prise en charge thérapeutique des HM-t : caryotypes
associés a la résistance aux traitements et mécanismes de résistance aux anticancéreux de type
pompe a efflux, MDR.

Globalement, il y a deux fois moins de chance d’obtenir une rémission lors de LAM-t
par rapport aux LAM de novo (Kantarjian et al, 1993), et celle-ci est souvent courte méme si
elle est confirmée en cytogénétique et consolidée par un traitement d’intensification (Larson
et al, 1988).

Les similarités cytogéenétiques des HM-t et des HM de novo ne permettent pas de les
distinguer clairement comme des maladies différentes et elles sont de ce fait traitées de facon
similaire. Néanmoins, les HM-t touchant des patients globalement plus jeunes, des

thérapeutiques plus lourdes et plus agressives peuvent étre utilisées.

Deux classes de chimiothérapies anticancéreuses sont actuellement considérées

comme leucémogenes : les agents alkylants et les inhibiteurs de topoisomérase II.
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2. Hémopathies myéloides induites par les alkylants

Tous les alkylants sont depuis de nombreuses années reconnus comme étant des agents
potentiellement mutagénes et leucémogenes (Ellis et al, 1993).

Le risque de leucémie chimio-induite dépend néanmoins de la nature de l'agent
alkylant. Concernant la famille des moutardes a I'azote par exemple, il a été démontré que le
melphalan causait plus fréquemment des leucémies que le cyclophosphamide et les sels de
platine (Greene et al, 1986 ; Curtis et al, 1992 et Travis et al, 1999). Le chloraminophene est
considéré comme l'alkylant le plus leucémogéne (Kaldor et al, 1990).

L’ association de plusieurs alkylants augmente le risque leucémogéne. C’est le cas du
protocole MOPP associant une moutarde a I'azote, la chlorméthine a la procarbazine, qui a été
anciennement utilisé dans le traitement de la maladie de Hodgkin (Andrieu et al, 1990). De
méme, lajout de la radiothérapie aux agents alkylants augmente significativement
I'incidence des hémopathies secondaires (Levine et al, 1992).

Il existe également unelation dose-effetentre la quantité d’agent alkylant recue par
le patient et le développement de I'hémopathie myéloide secondaire. Plusieurs études
suggerent que le risque augmente avec la dose cumulée d'agents alkylants (Pederson et al,
1987 ; Van Leeuwen et al, 1994).

Les leucémies secondaires aux agents alkylants sont systématiquement précédées
d'une phase SMD. Les SMD précédant une leucémie induite par un alkylant ont une
évolution plus agressive que les SMD primitifs, avec un enrichissement en blastes plus rapide
(Michels et al, 1985). Suite a un traitement par alkylants, le risque de leucémie induite
commence a augmenter a partir de 1 & 2 ans, atteint un pic entre 5 et 10 ans puis il diminue.
Le risque relatif de survenue d’'une LAM chez un patient recevant un alkylant, comparé au

nombre attendu de LAM dans la population normale, a été estimé supérieur a 100 (Pedersen

56



et al, 1994). Les HM induites par les agents alkylants sont généralement de mauvais

pronostic, la médiane de survie est inférieure & 8 mois. (Godley et Larson, 2008).

3. Hémopathies myéloides induites par les inhibiteurs de
topoisomérase |l

Les hémopathies myéloides induites par les inhibiteurs de topoisomérase Il ont été
découvertes initialement aprés traitement par des chimiothérapies de la classe des
épipodophyllotoxines telles que I'étoposide et le teniposide (Pui et al, 1991). Il existe une
grande variabilité selon les études dans l'estimation du risque de LAM induites par
I'étoposide. Le risque est compris entre 2 et 12 % (Smith et al, 1994). Le risque augmente
avec la dose cumulée totale recue par le patient, particulierement lorsqu’elle excede une dose
d’étoposide supérieure a 2 000 mg/m?2 (Pedersen et al, 1991). D’autres facteurs expliquent ces
variations d’estimation : le nombre plus ou moins important de patients inclus dans les études,
les différents schémas d’'administration ou I'association a d'autres chimiothérapies
potentiellement leucémogénes ou pouvant atténuer I'effet leucémogéene de I'étoposide.

Plusieurs publications ont rapporté I'implication des agents intercalants comme la
mitoxantrone, la doxorubicine et I'epirubicine dans I'apparition de SMD et LAM secondaires
(Ratain et al, 1992 ; Felix, 1998). Il a été montré récemment que la mitoxantrone avait un
potentiel leucémogene plus important que les anthracyclines. (Chaplain et al, 2000 ; Le Deley
et al, 2006).

A la différence des leucémies secondaires aux agents alkylants, les leucémies induites
par les inhibiteurs de topoisomérase Il surviennent peu de temps apres le traitement : délai
d’apparition de 12 a 30 mois (Pedersen et al, 1991). De ce fait, les LAM induites par les
inhibiteurs de topoisomérase Il ne sont généralement pas précédées de phase de SMD et leur

début est brutal.
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La moelle osseuse des LAM induites par inhibiteurs de topoisomérase Il montre une
préedominance de cellules myélo-monoblastiques et monoblastiques, il s'agit donc le plus
souvent de LAM de type M4 ou M5 de la classification FAB (Smith et al, 1999).

Leur pronostic est généralement mauvais mais elles répondent mieux aux cures de

chimio-induction que les LAM induites par les alkylants (Felix, 1998).

C. Les anomalies génétiques rencontrées dans les hémopathies
myéloides chimio-induites

1. Importance de la cytogénétique dans le diagnostic des HM-t

La cytogénétique des HM consiste en I'étude du caryotype du malade. Elle est depuis
plus de vingt ans l'outil de diagnostic principal et la base du choix de la thérapeutique des
SMD et LAM (Grimwade et al, 1998) et le principal facteur pronostigue de ces maladies
(Slovak et al, 2000).

Le caryotype des hémopathies myéloides chimio-induites est anormal dans 90% des
cas contre 50 % pour les SMD et LAM de novo. (Pedersen et al, 2002). De plus, la frequence

d’événements cytogénétiques de mauvais pronostic est plus importante dans les HM-t.
Les anomalies cytogénétiques rencontrées dans les HM-t permettent de classer les

patients dans 3 sous-groupes (Tableau n°6). Les distributions des patients entre les trois sous-

groupes sont différentes entre les SMD et LAM de novo et chimio-induits.
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Tableau n°6: Les trois sous-groupes cytogénétigues d’hémopathies myéloides
chimio-induites :
(Selon Pederson et al, 2007)

Fréquences des anomalies cytogénétiques rencontrée dans les hémopathies myéloides chimio-
induites comparées aux hémopathies myéloides de novo

s .
. Trarslocati_ons
Fevomosoms sethu? . T ALY Caryotype
(5a-/5; 7a-/7) 21q22 (RUNX1) ;
17q21 (RARA)
SMD-t 50-70 % 510 %
rare
SMD de novo 15-25 % 50-60 %
LAM-t 40-50 % 10-15%
15-20 %
LAM de novo 15-25% 50-60 %

SMD : syndromes myélodysplasiques

SMD-t : syndromes myélodysplasiques chimio-induits

LAM : leucémies aigués myéloides

LAM-t : leucémies aigués myéloides chimio-induites
Translocations chromosomiques (géene impliqué entre parenthése)
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Le premier sous-grouperassemble les patients présentant des pertes ou des gains
chromosomiques. lls sont de 2 types :
» des délétions partielles des bras longs des chromosomes 5 et/ou 7 [del(5q)/del(7q)]
» des pertes totales des chromosomes 5 et/ou 7(-5 ; -7 = monosomie 5 ; 7)

(Figure n°4)

Ces altérations cytogénétiques sont les plus fréequemment rencontrées dans les HM-t.
En effet, lesanomalies des chromosomes 5 et/ou 7 sont retrouvées dans 50 a 70 % des
SMD-t et dans 40 a 50 % des LAM-t. Certaines séries de patients montrent méme plus de
90% de LAM-t avec ce type d’anomalies (Smith et al, 2003). Contrairement aux HM-t,
seulement 15 a 25 % des SMD et LAM de novo montrent des anomalies des chromosomes 5
et/ou 7. Les anomalies des chromosomes 5 et 7 peuvent étre concomitantes et sont souvent
associées a uparyotype complexecomportant de fagon récurrente d’autres aberrations

chromosomiques (Figure n°5).

Lesagents alkylants induisent classiquement ce type d’anomalies cytogénétiques
la plus courante étant la monosomie 7 suivie par la délétion du bras long du chromosome 5 et

la monosomie 5 (Larson, 2009).

Ce premier sous-groupe est composé de patients plutét agés souvent diagnostiqués au

stade de SMD. Le pronostic de ces HM-t est majoritairement tres sombre et I'évolution

rapidement fatale.
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Figure n°4 : Caryotype avec monosomie 7 (bandes RHG):

i H x I

HAAN I T B B
sWs

1) 1] 1) 111 FH 1)
13 14 16 16 1T 18
ix 1 1) ad ad ' N

19 20 21 22 X Y mar

NB : La monosomie 7 est 'anomalie cytogénétique la plus fréquemment retrouvée dans les
hémopathies myéloides induites par les agents alkylants.
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Figure n°5 : Caryotype complexe (bandes GTG) :

Fleches rouges montrant les nombreuses altérations du caryotype : gain de matériel
chromosomique sur le bras court d’'un des chromosomes 2 et 16 ; monosomies 5, 7, 13, 15,
17, 18, 19 et 22 ainsi qu’une trisomie 11.

Mar : chromosome marqueur

(= chromosome non identifié)
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Le deuxieme sous-groupgassemble des patients plus jeunes caractérisés par la
présence d’undgranslocation chromosomique réciproquesans perte ou gain de matériel
chromosomique apparent. Les translocations les plus fréquemment rencontrées impliquent les
bandes chromosomiques 11923 et 21922 codant respectivement pour les génes MLL et
AML1/RUNX1 (Figure n°6). Ces anomalies cytogénétiques sont majoritairement retrouvees
isolées et ces patients sont surtout diagnostiqués au stade de LAM. Les translocations
réciproques sont rarement rencontrées dans les SMD-t et concernent 10 a 15 % des LAM-t,
une fréquence similaire a celle observée pour les LAM de novo. Ces réarrangements géniques
aboutissent a la perte de fonction de fagcon dominante des protéines codées par ces genes. Ces
protéines sont majoritairement des facteurs de transcription, dont la perte d’expression est a

I'origine d’'un défaut de différentiation de la cellule hématopoiétique.

Ce deuxieme groupe d’anomalies cytogénétiques est essentiellement rencontré dans
les LAM induites par les inhibiteurs de topoisomérases |l Ces altérations cytogénétiques
sont souvent les seules diagnostiquées sur le caryotype des hémopathies secondaires aux
inhibiteurs de topoisomérase Il (Pederson et al, 1991). Les partenaires de MLL dans les
translocations impliquant 11923 sont tres nombreux et on compte aujourd’hui plus de 40
géenes associés. La survie varie en fonction des partenaires de MLL impliqués dans la
translocation chromosomique.

Les translocations t(15;17), t(8 ;21) ainsi que des inversions du chromosome 16
[inv(16)] ont également été rapportées lors d’administration d’inhibiteurs de topoisomérase |l
et appartiennent a un groupe de bon pronostic (Beaumont et al, 2003 ; Rowley et al, 2002 ;
Quesnel et al, 1993). Il existe une thérapeutique ciblée pour la translocation impliquant en
17921 le gene de l'acide rétinoique, 'ATRA (Vesanoidll) a l'origine du bon pronostic des

LAM présentant cette translocation, les LAM promyélocytaires / M3 (Figure n°7).
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Figure n°6 : Translocation impliguant la région 21922 et le gene AML1/RUNX1
retrouvée dans les HM induites par les inhibiteurs de topoisomérase |l :

Cytogénétique

Réarrangement géniqgue AML1/ETO

FISH

FISH : Technique d’Hybridation en Fluorescence in Situ
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Figure n°7 : Translocation t(15 ;17) impliguant le géne du récepteur a I'acide
rétinoique (RARA) et structure chimique de la thérapie ciblée utilisée pour le
traitement des hémopathies présentant cette translocation :

Réarrangement géniqgue PML-RAR

Molécule d’ATRA (Acide Tout Trans Rétinoique)
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Le troisieme sous groupeinclut des patients montrant waryotype normal. Les
caryotypes normaux sont peu fréquents dans les HM-t (5-15%) alors qu’ils sont retrouveés

dans plus de la moitié des SMD et LAM de novo.

2. Les anomalies moléculaires décrites dans les hémopathies
myéloides chimio-induites

Le pronostic de survie des patients présentant un caryotype normal est difficile a
évaluer. Récemment et plus particulierement dans le sous-groupe des LAM, plusieurs
altérations moléculaires ont été identifiees permettant de mieux classer les patients et
d’adapter plus précocement et efficacement leur traitement (Schlenk et al, 2008).
Actuellement, 3 génes sont systématiquement séquences pour les LAM a caryotype normal au
diagnostic : le genELT3, codant pour un récepteur a activité tyrosine kinase, le jyénél
régulant la transcription et le géne CEBAdant pour un facteur de transcription.

(Figure n°8)

Les mutations de FLT3 sont considérées comme de mauvais pronostic alors que les
mutations de NPM1 et de CEBPA sont plutdt de bon pronostic (Schniter et al, 2002 ; Dohner
et al, 2005 ; Preudhomme et al, 2002). Cependant les mutations de NPM1 et CEBPA sont peu
fréquentes dans les LAM-t (<15 % pour NPM1 et <1% pour CEBPA) (Pederson et al, 2007).

Un autre géne, P53, est muté dans 25% des HM-t alors gqu’il n’est muté que dans 10%
des LAM de novo (Quian et al, 2009), ses mutations ont été décrites dans de nombreuses
tumeurs solides. Lesnutations de P53 sont classiguement associées a des caryotypes

complexes et a un pronostic de survie tres sombre (Christiansen et al, 2001).
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Figure n°8 : Genes séquenceés en clinique dans les LAM a caryotype normal
et pronostic :
(Schniter et al, 2002 ; Dohner et al, 2005 ; Preudhomme et al, 2002)

Bon pronostic

=  Mutations de CEBPA
= Mutations de NPM1

Mauvais pronostic
» Mutations de FLT3 (type ITD)

ITD (Internal Tandem Duplication) : mutation de type duplication concernant plusieurs

dizaines de paires de bases
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D. Intéréts de I'étude des hémopathies myéloides chimio-
induites

hY

Les HM-t représentent lgplus sérieuse des complications a long terme du
traitement du cancer tant par leur mauvais pronostic de survie que par la difficulté a les
traiter. Elles partagent des anomalies génétiques communes aux SMD et LAM de novo et
peuvent constituer un bon modeéle d’étude des facteurs de risque de ces hémopathies tres
hétérogenes (Larson et al, 2005).

Leurs caractéristigues et la chronologie de leur développement dépendent de la
chimiothérapie administrée lors de la néoplasie primitive et de sa dose cumulée (Godley et
Larson, 2008). Bien qu’une relation entre I'administration de certaines chimiothérapies et
certains types d’hémopathies myéloides ait été établie, le mécanisme physiopathologique
précis demeure inconnu. Plusieurs hypothéses ont été proposées.

Dans le cas des délétions chromosomiques, un des deux alléles d’'un potentiel gene
suppresseur de tumeur peut étre inactivé. Cependant, pour que la cellule puisse acquérir un
potentiel prolifératif, le second alléle doit étre également inactivé car la perte d'un seul géne
suppresseur est rarement suffisante pour donner un phénotype malin. Parfois, un des deux
alléles peut déja étre muté de fagon constitutionnelle. De nombreux modéles de
leucémogenése montrent que c’est I'accumulation de diverses altérations moléculaires qui est
a l'origine de la transformation de la cellule souche hématopoiétigue normale en cellule
leucémique.

Les translocations chromosomiques peuvent activer un oncogéne de facon dominante.
Les réarrangements chromosomiques, comme certains impliquant le gene MLL en 11923,
peuvent former un gene de fusion qui agit en oncogéne dominant.

Des études récentes basées sur des techniques d’étude génomique a grande échelle ont

montré une prédisposition génétique au développement d’'HM-t, avec un polymorphisme de
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certains genes codant pour le métabolisme des chimiothérapies et la réparation de I’ADN

(Seedhouse C, et al, 2007). La recherche en pharmacogénomique doit encore apporter de
nombreuses données pour mieux comprendre ces mécanismes moléculaires. La
pharmacovigilance, associée a de telles études, pourrait constituer une méthode d’analyse

prospective et préventive optimale de ce type d’El.

Plusieurs études ont montré des différences d’'incidence de survenue d’HM-t selon la
nature de la chimiothérapie incriminée. Des incertitudes subsistent quant au potentiel
leucémogene d’autres chimiothérapies n'appartenant ni aux alkylants ni aux inhibiteurs de
topoisomérase ll, c’est le cas d’'un antimétabolite, la fludarabine (Coso et al, 1999). Dans la
mesure ou le traitement des tumeurs solides et des hémopathies malignes repose le plus
souvent sur une association de chimiothérapie et de radiothérapie, ou sur des protocoles de
polychimiothérapie, on dispose de trés peu de séries homogenes de malades traités par un seul
agent cytotoxique et ayant un recul suffisant. Il est donc trés difficile d'évaluer le risque lié a
tel ou a tel agent anticancéreux. De grandes études rétrospectives ou prospectives doivent
donc étre menées pour mieux caractériser l'impact leucémogéne des chimiothérapies

anticancéreuses dans le but d’optimiser leur balance bénéfice-risque.
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V. LAPHARMACOVIGILANCE

DES HEMOPATHIES MYELOIDES CHIMIO-
INDUITES AU SEIN D'UN CENTRE DE LUTTE
CONTRE LE CANCER

A. L’apport du pharmacien hospitalier en pharmacovigilance
dans un centre régional de lutte contre le cancer (CRLCC)

La pharmacovigilance est complexe en cancérologie du faiindieX thérapeutique
étroit des traitements anticancérela iatrogénie médicamenteuse en oncologie est tres
hétérogene les toxicités pouvant étre immeédiates ou survenir plusieurs années apres la fin du
traitement. De plus, la cancérologie est une discipline médicale en évolution permanente avec
I’ apparition constante de nombreux nouveaux traitementsEtant donné le risque de
complications séveres provenant des traitements anticancéreux, le maximum de sécurité
s'impose pour réduire le plus possible les risques d’erreurs médicamenteuses et leurs
conséguences.

Dans les pharmacies a usage intérieur (PUI) en relation avec les services de
cancérologie, le pharmacien hospitalier participe activement a la qualité des soins. La
préparation des poches de chimiothérapie se fait dansumiéss de reconstitutions
centralisées (URC) sous la responsabilité d'un pharmacien hospitalier. Le pharmacien
hospitalier est ainsi en étroite collaboration avec les médecins-oncologues prescripteurs.

Aprés un «feu vert » médical garantissant I'aptitude clinique du patient a pouvoir
recevoir sa chimiothérapie anticancéreuse, les prescriptions médicales sont validées avant leur
préparation, par le pharmacien. Les prescriptions médicales sont informatisées et des logiciels
informatiques de préparation des chimiothérapies sont utilisés.

Le circuit de fabrication des poches de chimiothérapie est rigoureusement contrélé

avec successivement la validation de la prescription par le pharmacien avant préparation, puis
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une vérification du plateau de préparation des chimiothérapies, une vérification par une
double lecture des volumes prélevés du préparateur réalisant la préparation, une validation du
produit fini et des étiquetages des poches de chimiothérapies avant la livraison au service de
soins.

Au sein des URC, les prescriptions informatiques des traitements anticancéreux sont
archivées. Le fonctionnement de I'URC permet de connaitre exactement les quantités recues
par patient et des suivis thérapeutiques des patients peuvent ainsi étre mis en place. Les doses
cumulées de certains cytotoxiques peuvent étre contrblées grace a des systemes d’alerte
informatique lors de l'atteinte de doses critiques. Par exemple, la dose cumulée de la
bléomycine ne doit pas dépassée 300 mg. Au dela de cette dose, il existe un risque supérieur a
10% de fibrose pulmonaire interstitielle diffuse irréversible (Sleijfer, 2001). Une surveillance

pulmonaire doit étre ainsi effectuée a partir d’'une dose cumulée de 200 mg.

Selon la circulaire du 22 février 2005 relative a l'organisation des soins en
cancérologie et le plan cancer, le dossier de tout nouveau patient atteint de cancer doit
bénéficier d'un avis émis lors d'une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Le
pharmacien hospitalier peut participer aux RCP et ainsi apporter ses connaissances en termes
de sécurisation de ['utilisation des médicaments. En y participant ou en mettant en place un

systeme de recueil des effets indésirables, de nombreux EI peuvent étre collectés.

Dans le cadre de I'organisation mise en place de la prescription a la dispensation des
chimiothérapies, plusieurs projets ont convergés vers une amélioration de la qualité des soins
parmi lesquels I'ensemble des audits réalisés dans I'établissement de santé selon le contrat de
bon usage, le projet Mission d’Expertise et Audit Hospitalier (MEAH), et la mise en place de

revue de morbi-mortalité (RMM).

71



Dans le cadre de ces projets, le pharmacien responsable de la PV de l'institut Paoli-
Calmettes a cherché a trouver des points d’amélioration des déclarations spontanées des El,

d’'un point de vue quantitatif mais aussi « qualitatif ».

Pour cela, deux axes d’amélioration ont été investigués :

> Les retours de poches de chimiothérapie non administrées sont précisément
documentées afin d’identifier les causes de non administration. Lorsque la cause est un El,
I'El est déclaré au CRPV. Ce projet rentre dans le cadre de la MEAH.

» Un recueil exhaustif des hémopathies secondaires aux chimiothérapies a été
organisé aupres des services d’onco-hématologie. C’est dans le cadre de ce deuxiéme projet

que j’ai travaillé en collaboration avec le CRPV de Marseille.

Ces derniéeres années, l'utilisation de plus en plus large de la chimiothérapie et
I'amélioration du pronostic de bon nombre de néoplasies expliquent 'augmentation de
l'incidence des hémopathies myéloides chimio-induites. Une collaboration étroite entre
pharmacien hospitalier et médecin oncologue ou onco-hématologue a été organisée au sein de

I'institut Paoli-Calmettes afin d’améliorer les déclarations de ces EIl graves des anticancéreux.
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B. La pharmacovigilance des hémopathies myéloides post-
chimiothérapie sur une année au sein d'un CRLCC

1. Matériel et méthodes

Depuis mars 2008, un recueil systématique des cas de LAM et SMD secondaires a
I'utilisation de chimiothérapie a été organisé lors des RCP du service d’onco-hématologie de

I'institut Paoli-Calmettes.

Une liste de ces HM avec les noms des patients et leur date de diagnostic est

régulierement adressée au pharmacien responsable de la PV du centre.

Les dossiers médicaux informatisés (logiciel CrossWayegedim) ont été analysés afin de
renseigner :

- le sexe et I'age des patients au moment du diagnostic de I'HM-t

- la nature du cancer antérieur

- le type d’hémopathie myéloide (classification FAB pour les LAM et OMS

pour les SMD)

- le délai entre la premiére cure de chimiothérapie et I'apparition de 'HM-t

- la nature et le nombre de cures de chimiothérapie administrée

- les doses cumulées de chimiothérapies (en mg/mg?)

- I'utilisation ou non de radiothérapie

- les anomalies cytogénétiques observées sur les caryotypes

Ces données sont rapportées dans le tableau n°6.
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Nombre \ Ei 2 DELAI DE
SEXE CANCER CHIMIOTHERAPIES de cures 2] 82| £ |SURVENUEDE| HEMOPATHIES
AGE ANTERIEUR ANTICANCEREUSES (dosecumuiee | 2 | 52 ] 2 LEl seconpaRes | ANOMALIES CYTOGENETIQUES
en mg/m?) 5° & (en années)
. . 5-FLUOROURACILE - : Caryotype complexeavec
F78 | Adénocarcinome Anal CISPLATINE non disponible X 3 LAM-M6 monosomie 7 et trisomie 8
VINCRISTINE 2(2,8)
BLEOMYCINE 5 (25)
DOXORUBICINE 4 (100)
H61 Maladie de Hodgkin VINBLASTINE 4 (24) X X X 8,8 AREB Caryotype normal
CHLORMETHINE 2(12)
VINDESINE 3(6)
ETOPOSIDE 2 (120)
DOXORUBICINE 6
. . BLEOMYCINE 6 .
F30 Maladie de Hodgkin VINCRISTINE 6 X X X 2,6 LAM-M4 t(9; 11)(p22723)
DACARBAZINE 6
CARPOPLATINE 6 (2400)
H68 Poumon VINORELBINE 6 (150) X X 2,9 LAM-M4 Caryotype complexe
DOCETAXEL 6
F65 Poumon CISPLATINE 6 X X 3,3 LAM-M4 Trisomie 8
VINORELBINE 2
5-FLUOROURACILE 4 (3000)
EPIRUBICINE 3 (450) Caryotype complexeavec
F45 Sein CYCLOPHOSPHAMIDE 3120000 | x| x | x 27 AREB délé{iog’g " m%nosomie |
DOCETAXEL 4 (300) q ]
TRASTUZUMAB
5-FLUOROURACILE 3 (1500)
EPIRUBICINE 3 (300)
F59 Sein CYCLOPHOSPHAMIDE 3 (1500) x| x | x 1,4 LAM-MO t(1; 11)(p32123)
TAXOTERE 3 (300)
TRASTUZUMAB
5-FLUOROURACILE 6 (3000)
‘ EPIRUBICINE 6 (600) ,
F50 Sein CYCLOPHOSPHAMIDE 6 (3000) x| x | x 2 LAM-M2 1(8; 21)(q22022)
ANASTRAZOLE
5-FLUOROURACILE 3 (1500)
EPIRUBICINE 3 (300)
CYCLOPHOSPHAMIDE 3 (1500)
F65 Sein TAXOTERE 3 (300) x| x | x 2,2 LAM-M3 1(15; 17)q22;921)
LETROZOLE
ANASTRAZOLE
FULVESTRANT
5-FLUOROURACILE 4 (2000)
EPIRUBICINE 4 (400)
F43 Sein CYCLOPHOSPHAMIDE 4 (2000) x| x | x 2 LAM-M4 t( 11;19)¢23,p13)
TAMOXIFENE
TRASTUZUMAB
5-FLUOROURACILE 6 (3000)
EPIRUBICINE 6 (600)
F66 Sein CYCLOPHOSPHAMIDE 6 (3000) x| x | x 7 LAM-M5 1(9; 11)(p22123)
TAMOXIFENE
AROMASINE
5-FLUOROURACILE 4 (2000)
) EPIRUBICINE 4 (400)
F38 Sein CYCLOPHOSPHAMIDE 4 (2000) X X X 4 LAM-M5 Caryotype complexe
TAMOXIFENE
EPIRUBICINE 4
. CYCLOPHOSPHAMIDE 4 Trisomie 8 et
F40 Sein TAXOTERE 4 O R 1 LAM-MS t(1;11)(p32-33723)
LETROZOLE
5-FLUOROURACILE 6 (3000)
. EPIRUBICINE 6 (450) . .
F72 Sein CYCLOPHOSPHAMIDE 6 (3000) X X X 1,6 LAM-M5 1(8;16)(p11;p13)
TAMOXIFENE
) IFOSFAMIDE 6 SMD 1(3;21)(q26722) et
FS6 | Tumeur cardiaque DOXORUBICINE 6 X 23 Inclassable monosomie 7
CYCLOPHOSPHAMIDE 4 Carvotype complexe avec
F65 Thymome DOXORUBICINE 4 x| x | x 2 LAM-M2 R
CISPLATINE 4 qetia
Fa7 Uterus CISPLATINE 3 (120) X X 1,4 LAM-M3 (15; 17)(q22121)

Tableau n°6 : Tableau récapitulatif des 17 HM-t collectées de mars 2008 a février

2009 a I'institut Paoli-Calmettes

En rouge : Agents alkylants et leurs anomalies cytogénétiques classiquement induites
En bleu : Inhibiteurs de topoisomérase Il et leurs aomalies cytogénétiques classiquement induites
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2. Résultats

» Nombre et type d’hémopathies myéloides chimio-induites collectées :

Dix-sept HM-t ont été signalées suite aux RCP du service d’onco-hématologie de
I'institut Paoli-Calmettes sur undurée de 1 an de mars 2008 a février 2009. Elles se
répartissent en 14 LAMt 3 SMD(Figure n°9).

Les sous-types majoritaires de la classification FAB étaient les LAMeM4AM-M5
au nombre de 4 (24 %), respectivement leucémies aigués myeélomonocytaires et

monoblastiques.

» Caractéristiques des patients atteints d’hémopathies myéloides
chimio-induites collectées :

Les hémopathies myéloides chimio-induites ont été retrouvéeslbhieznmespour
seulement 2 hommes (Figure n°10). Ces proportions sont néanmoins a corréler avec le type de
néoplasie primitive.

En effet, les cancers antérieurs étaient majoritairement représentésqaarciers du
sein (n=9; 52%). Les autres néoplasies antérieures étaient hétérogénes: 2 cancers du
poumon, 2 maladies de Hodgkin, un adénocarcinome anal, une tumeur cardiaque (myxome de
I'oreillette gauche), un thymome et un cancer utérin (Figure n°11).

L’age médian de diagnostic du SMD ou de la LAM secondaire dans I'étude é8it de

ans (min : 30 ans ; max : 78 ans).
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Figure n°9 : Répartition des 17 hémopathies myéloides secondaires collectées a
I'institut Paoli-Calmettes de mars 2008 a février 2009

LAM-M4 LAM-M5
(n=4) n=A)
24%

LAM-M6
(n=1)

6%
LAM-M3

(n=2)
129%

SMD

inclassable

(n=1)
6%

AREB

n=2) LAM-MO n=2)
12% (n=1) 12%
6%

SMD : syndromes myélodysplasiques (selon classification OMS)
AREB : Anémie réfractaire avec exces de blastes
LAM : leucémies aigués myéloides (selon classification FAB)
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Figure n°10 : Répartition des 17 hémopathies myéloides chimio-induites en
fonction du sexe des patients du panel d’'HM-t collectées

Hommes
n=2 (12%)

Femmes
n=15 (88%)

Figure n°11 : Répartition des hémopathies myéloides chimio-induites
a l'institut Paoli-Calmettes de mars 2008 a février 2009, en fonction
de la nature du cancer antérieur:;

™ Cancer utérin  ADK anal
ymome n=1 (6%) n=1 (6%)
n=1 (6%) \ i

Maladie de
Hodgkin
n=2 (12%)

Tumeur
cardiaque
n=1 (6%)
Cancer du
pounmon
n=2 (12%)

Cancer du sein
n=9 (52%)
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» Délai de survenue des HM-t collectées et chimiothérapies incriminées :

Le délai médian d’apparition de I'El était de 2,3 ans apres le début du traitement de la
néoplasie primitive (min : 1 an ; max : 8,8 ans). Cette étude ne permet pas de différencier les
délais entre les 2 classes de chimiothérapies leucémogenes car 100% des patients avaient regu
des agents alkylants et 76% des inhibiteurs de topoisomérase II.

Il est a noter qu’un seul patient de notre panel n’avait pas recu de radiothérapie.

Dans notre étude, les chimiothérapies décrites comme leucémogenes ont été
regroupées dans le tableau n°7. Les plus fréequemment retrouvées étaient le cyclophosphamide
et I'épirubicine, respectivement 10 et 9 fois (Figure n°12). Ces deux chimiothérapies avec le
5-Fluorouracile appartenaient dans 8 cas au protocole FEC utilisé dans le traitement adjuvant
de cancers du sein. Parmi les alkylants, les moutardes a I'azote sont les plus incriminées
[cyclophosphamide (10 fois), ifosfamide (1), chlorméthine (1)] et parmi les inhibiteurs de
topoisomérase I, ce sont les anthracyclines [Epirubicine (9 fois) et doxorubicine (4)].

Les doses précises de cytotoxiques administrées n’étaient pas renseignées dans un tiers
des dossiers patients consultés (cancers primitifs traités dans d’autres centres hospitaliers), les
doses cumulées recues n'ont pas été analysées mais il est intéressant de les renseigner dans

I'optique d’un plus grand registre d’HM-t.
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Tableau n°7 et Figure n°12 : Chimiothérapies leucémogéenes administrées

pour le traitement du cancer antérieur aux HM-t collectées (Nombre de patients)

Nombre de Nombre de
patients ayant patients ayant
recu la recu la
chimiothérapie chimiothérapie
leucémogene leucémogene
Carboplatine 1
2 Platines 5
= Cisplatine 4
a
g Chlormethine 1
© i Moutardes a
a8 Cyclophosphamide 10 . 12
= l'azote
< Ifosfamide 1
<
Dacarbazine 1 Autres alkylants 1
= . IT-Il non
o @ Etoposide 1 . ° 1
S 9 intercalant
59 = -
£ § = Doxorubicine 4 IT-1l intercalantg 13
£7 o Anthracyclin
=8 Epirubicine 9 (Anthracyclines
12
10
8 ,
6 ,
4
o il [ B N .
& 2 o g Q
¥ L ¢ & &£ F £ & 9
9 O\(ﬂ &(Q ) 2 > \.& > &
#$ &€ R
K Q
)
O

En rouge : Agents alkylants
En bleu : Inhibiteurs de topoisomérase I
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» Anomalies cytogénétiques rencontrées dans les HM-t collectées:
(Tableau n°8 et Figure n°13)

Un seul patient présente un caryotype normal (6%).

Cette étude montre des anomalies cytogénétiques diverses :

» Des anomalies typiques des alkylants :
= 4 pertes partielles ou totales d’'un chromosome 7 (24%)
= 2 pertes partielles ou totales d’'un chromosome 5 (12%)
= 5 patients présentent un caryotype complexe (30 %)
Parmi les 5 caryotypes complexes, 3 sont associés a des pertes partielles ou

totales d’'un chromosome 5 et/ou 7.

» Des anomalies typiques des inhibiteurs de topoisomérase Il :

= 5 translocations chromosomiques impliquant le géne MLL en 11923 (30%)

= 2 translocations chromosomiques impliquant le géne AML1/RUNX1 en
21022 (12%)

= 2 translocations chromosomiques impliquant le géne RARA en 17g21
(12%)

Ces 3 types de translocations sont majoritairement retrouvées isolées (les
seules diagnostiquées) sur le caryotype des hémopathies secondaires aux inhibiteurs de

topoisomérase II.
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Tableau n°8 et Figure n°13 : Principales anomalies cytogénétiques
rencontrées dans les HM collectées

Caryotype Nombre (%)
Caryotype normal 1(6)
Caryotype complexe 5 (30)
Perte partielle ou totale d'un chromosome 7 4 (24)
Perte partielle ou totale d'un chromosome 5 2(12)
11923 (MLL) 5 (30)
21922 (RUNX1) 2 (12)
17921 (RARA) 2 (12)

En rouge : Anomalies classiquement causées par des agents alkylants
En bleu : Anomalies classiquement causées par desiiniteurs de topoisomérase Il
(Translocations chromosomiques)

Caryotype
normmal

17q21

Caryotype
conplexe

11423 -5 ou 5q-

-7 ou 7q-
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3. Discussion

En 2008, 135 LAM ont été diagnostiquées a l'institut Paoli-Calmettes (selon le rapport
d’activité interne 2008). Nous avons collecté sur un an 14 LAM (plus 3 SMD) induits par des
chimiothérapies anticancéreuses, entre mars 2008 et février 2009. La proportion de LAM
secondaires dans notre étude représente donc environ 10,5% de lI'ensemble des LAM
diagnostiquées sur cette période. Ce pourcentage correspond aux données de la littérature qui
se situent entre 10 et 20% (Leone et al, 2009). L'organisation mise en place entre pharmacien
hospitalier et médecin oncologue, ainsi que I'informatisation du dossier patient et du circuit
du meédicament ont donc permis, d’'une part, de collecter les données nécessaires aux

déclarations de PV et, d'autre part, d’étre exhaustif dans les cas signalés.

Dans notre étude, le délai médian de survenue de I'HM-t était de 2,3 ans apres le début
de la chimiothérapie (min : 1 an ; max : 8,8 ans). Nous observons donc globalement un délai
en rapport avec les données publiées (Larson, 2009) : les HM induites par les inhibiteurs de
topoisomérase |l se développent en moyenne en 1 a 2 ans contre environ 5 ans pour celles
induites par les alkylants. Plus de 75% des patients de notre panel avaient regu une association
des 2 classes d’agents leucémogénes.

Le cancer du sein et la maladie de Hodgkin sont les néoplasies antérieures les plus
fréquentes chez les adultes développant une HM-t (Rowley et al, 2002 ; Smith et al, 2003).
Nous avons retrouvé les mémes données dans notre étude (52% de cancer du sein et 12% de
maladie de Hogkin).

Dans notre panel, la fréquence élevée d’HM-t chez la femme (90%) est a corréler avec
la proportion importante de cancers féminins (59%) : 9 cancers du sein et 1 cancer de l'utérus.

Le cancer du sein est la pathologie cancéreuse la plus fréquemment prise en charge a I'institut
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Paoli-Calmettes (prés de 30% des cancers) et ainsi une majorité de femmes y est traitée (63%)
(Rapport d’activité interne 2008). Nous n’avons pas pu calculer la fréquence des cancers du
sein affectés secondairement d’'HM-t sur l'institut Paoli-Calmettes, car plusieurs cancers du
sein primitifs dans notre étude avaient éteé traités dans un autre centre hospitalier.

L'utilisation de plus en plus fréquente de traitements adjuvants dans les stratégies
thérapeutiques appliquées au cancer du sein, méme a un stade localisé, fait qu’'un nombre de
plus en plus important de femmes est soumis a des traitements cytotoxiques. Le risque de LA
secondaire a pu étre étudié sur une cohorte de 82.700 femmes ayant eu un cancer du sein
(Curtis et al, 1992). Apres irradiation seule, le risque est augmenté d'un facteur 2 ; en
I'absence d’irradiation, aprés un traitement incluant des alkylants, le risque est multiplié par
10 ; apres alkylants et irradiation, il est multiplié par 17. C’est cette association alkylants
radiothérapie que nous retrouvons dans notre serie de 9 cancers du sein, avec I'ajout en plus

d’un inhibiteur de topoisomérase |II.

Nous retrouvons une majorité (47%) de LAM secondaires de type M4 et M5. Ces
deux types de LAM associés a une translocation 11923 sont classiquement retrouvés suite a
I'administration d’inhibiteurs de topoisomérase Il (Pedersen et al, 1992). Nous retrouvons 3
patients dans ce cas dans notre étude parmi les 14 patients ayant recu un inhibiteur de
topoisomérase Il. La translocation impliquant le gene MLL en 11923 est I'anomalie
cytogénétique la plus fréquemment rencontrée dans notre série de patients (n=5), présente
chez 5 patients ayant recu un inhibiteur de topoisomérase Il.

Par ailleurs, nous retrouvons 2 translocations impliquant le gene AML1/RUNX1
eégalement décrites dans les LAM induites par les inhibiteurs de topoisomérase Il. Les 2
patients ayant cette translocation avaient recu de la doxorubicine.

Une des 2 translocations impliquant le gene RARA était observée chez un patient

n‘ayant pas recu d’inhibiteur de topoisomérase Il mais du cisplatine comme seule
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chimiothérapie anticancéreuse, associée a de la radiothérapie. Dans ce dernier cas, la leucémie
promyélocytaire (LAM3) secondaire a probablement été induite par la radiothérapie comme
cela a déja été montré dans une étude menée par Beaumont et al. en 2003 ou 23 patients sur
106 (22%) ont développé une LAM3 en n'ayant recu uniqguement de la radiothérapie comme
traitement de leur néoplasie primitive. Aucune LAM-3 induite par des dérivés du platine n’a
été rapportée dans la littérature.

La deuxieme anomalie cytogénétique les plus frequemment retrouvée est une perte
partielle ou totale du chromosome 7 (n=4). Il y a également 2 pertes au niveau®d® la 5
paire. Dans la majorité des cas, ces 2 anomalies étaient associées a un caryotype complexe,
affectant prés d'un tiers des patients de la série. Ces anomalies cytogénétiques sont
classiguement associées aux SMD et LAM induits par les agents alkylants (Larson, 2009).
Les 17 patients de notre série avaient tous recu des alkylants dans le traitement de leur

néoplasie primitive.

L’évaluation du risque des hémopathies chimio-induites est complexe en raison de
leurs longs délais d’apparition et diassociation de plusieurs agents potentiellement
leucémogenegpolychimiothérapie et radiothérapie). Les roles respectifs de la radiothérapie
et des différentes associations de chimiothérapies ainsi que leur schéma d'administration n’est
pas analysable a travers ce type de recueil de données. Pour mieux identifier les facteurs de
risque, il serait nécessaire de surveiller sur une période prolongée un grand nombre de
patients. La mise en place d'uegistre national de patients recensant tous les cas
d’hémopathies myéloides post-chimiothérapielevrait étre réalisée. Ce registre permettrait
une meilleure appréciation du rapport bénéfice/risque au long court des anticancéreux,
notamment des plus récents, et constituerait un moyen d’informer les patients.

A partir du registre national, une surveillance des doses cumulées des molécules
décrites comme les plus leucémogénes pourrait étre effectuée afin d’identifier les doses
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cumulées pour lesquelles le risque de développement d’'une HM-t est statistiguement plus
élevé.

Une alerte peut étre générée par les logiciels de reconstitution des chimiothérapies lors
de l'atteinte d’'une dose cumulée seuil. Certaines URC (Guenfoudi et al, 1998) ont déja mis en
place cette mesure pour une dose cumulée maximale de 2000 mg/m2 pour I'étoposide, dose
au-dela de laguelle un risque plus élevé d’'HM a été retrouvé (Pedersen et al, 1991 ; Smith et

al, 1994).

Les bases de données constituent une source d’information relativement efficace et
non onéreuse. Leur intérét principal est leur impact en amont sur les protocoles de
chimiothérapies, visant a réduire I'exposition donc le risque de développer une HM-t. Des
décroissances posologiques sous forme de diminution de dose et de fréquence
d’administration peuvent étre réalisées. C'est ce qui a été effectué, par exemple, pour
I'étoposide dans les leucémies aigués lymphoides de I'enfant (Pui et al, 1991 ; Smith et al,
1999). L'analyse de ces registres permet de choisir un protocole ayant un risque relatif de
développer I'El moins élevé, comme dans la maladie de Hodgkin ou le protocole MOPP a été
remplacé par le protocole ABVD considéré comme moins leucémogene (ABVD :
doxorubicine, bléomycine, vincristine et dacarbazine) (Delwail et al, 2002). Plus récemment,
une étude francaise, par I'intermédiaire du registre des cancers gynécologiques et du registre
des hémopathies malignes de Céte d’Or, a montré un potentiel leucémogene plus important de
la mitoxantrone par rapport aux anthracyclines (Chaplain et al, 2000). Devant les résultats de
'enquéte de PV menée en paralléle, la commission dAMM a jugé en 2001 que lintérét
thérapeutique de la mitoxantrone en situation adjuvante n'était pas démontré.

L’inconvénient principal de ce type de registre réside dans I'absence de population de
controle et aux biais que cela peut générer. Un effet indésirable recensé peut étre dd a un
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facteur de risque non analysé comme un mode de vie particulier (tabac, exposition a des
cancérogenes environnementaux) ou a une prédisposition génétique et non au traitement lui-

méme.

Néanmoins, la mise en place d'études prospectives d’un effet indésirable grace a un
registre de patients rentre dans une politique de gestion globale du risque médicamenteux qui
permet de mieux identifier les facteurs de risque, notamment des toxicités tardives des
chimiothérapies anticancéreuses. Ces registres constituesysteme efficace de veille

sanitaire et un bon indicateur de qualité de soins
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V.CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’étude des meédicaments au cours des essais cliniques réalisés avant leur
commercialisation, ne permet pas d’évaluer tous les risques encourus lors de la prescription
du médicament a une plus grande échelle en post-AMM.

Les données pharmacologiques connues au moment de la commercialisation d’un
médicament demeurent souvent insuffisantes pour assurer une sécurité optimale d'utilisation
chez tous les patients. En effet, les différentes phases d’essais cliniques (I, 11, 1ll) se déroulent
dans des conditions strictes et en fonction de critéres rigoureux (exclusion des sujets a risque,
des plurimédications ; nombre restreint de sujets ; courte durée d’étude), loin des réalités de
pratigue médicale courante. Les essais cliniques s'avérent plus adaptés a la validation de
I'effet thérapeutique qu’a la détection des effets indésirables.

Les risques encourus lors d'une utilisation a plus large échelle, dans la « réalité
clinique » et plus particulierement ceux peu fréquents et survenant apres plusieurs années ne
peuvent étre clairement identifiées lors de ces essais. Ces constatations imposent le
développement d'une véritable phase IV pharmacovigilante et pharmaco-épidémiologique

d’étude du médicament.

Les déclarations spontanées d’effets indésirablesonstituent la pierre angulaire du
systéme de pharmacovigilance. Méme si la notification des EIl constitue une obligation Iégale
imposée par le code de la santé publique, elle ne demeure pas moins issue d’'une « démarche
volontaire » des professionnels de santé et l'efficacité du systeme de pharmacovigilance

actuel repose sur le respect d’'une certaine « rigueur professionnelle ».
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La sous déclaration des effets indésirablegprésente « I'envers du décor » de notre
systéme de pharmacovigilance. Elle en constitue le principal facteur limitant. Le constat est
alarmant : seulement 6 a 10 % des effets indésirables seraient actuellement déclarés (Feely et
al, 1990). La sous déclaration retarde la détection des signaux d’effets indésirables graves
(alertes) et par conséquent présente un impact négatif en terme de santé publique.

Les origines de la sous déclarations des EI médicamenteux sont multiples (Lopez-
Gonzalez et al, 2009). Une des raisons les plus frequemment avanceées réside dans le fait que
pour un El grave connu, il semble inutile au professionnel de santé de passer du temps a le
notifier au CRPV. Et pourtant, ces déclarations peuvent étre a l'origine de prise de décision
collective de bon usage du médicament (exemple: nouvelles recommandations de
'AFSSAPS pour la prescription du fondaparinux lors d’insuffisance rénale).

La sous-notification reconnait également d’autres causes : difficulté de diagnostic de l'effet
indésirable, méconnaissance du caractere obligatoire de la déclaration, manque de temps ou
d’intérét de la part du déclarant.

A l'inverse, la notification est d’autant meilleure que le médicament a été réecemment mis sur
le marché, que l'identification de la manifestation est facile, que I'effet indésirable est grave,
que la relation causale est évidente et que la notification est incitée par des campagnes
d’'information (exemple : vaccin de I'hépatite B et manifestations neurologiques). La
notification spontanée des El est une méthode simple, facile et peu colteuse qui permet le
déclenchement d’alerte de santé publique et qui rend compte actuellement d’au moins 90 %

des décisions en matiére de pharmacovigilance.

A l'opposé de la notification spontanée des El, la surveillance active de la sécurité
d’utilisation des médicaments consiste en une collecte réguliere et systématique
d’'informations sur une population spécifique présentant un EI particulier ou chez laquelle

sont prescrits certains traitements. Les bases de données de sécurité clinique des médicaments
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initiées lors des essais thérapeutiques, mentionnant des El rares ou suspects, devraient

systématiquement étre poursuivies lors de la mise sur le marché.

Plusieurs pistes sont envisageables pour améliorer la pharmacovigilance. Dans
I'évolution actuelle de notre systeme de santé, le pharmacien hospitalier a un réle important a
jouer dans I'amélioration de la PV au sein des établissements de santé.

Notre étude prend I'exemple de l'apport du pharmacien hospitalier dans un centre
régional de lutte contre le cancer. Elle montre que [linstauration dignalement
systématique d’un EI grave précidors des réunions de concertation pluridisciplinaire suivi
d’'une déclaration de I'El par le pharmacien hospitalier au CRPV est une méthode efficace.
Une telle étude peut étre prolongée dans le temps avec la mise en place en parallele d’'un
registre prospectif local recensant tous les patients présentant 'El. Cette méthode peut
contribuer & améliorer la balance bénéfice risque des médicaments ayant des EI généralement
sous-évalués, qui sont les El rares et/ou survenant plusieurs années apres leur administration.

Les anticancéreux ont comme principale caractéristique un index thérapeutique étroit.
De plus, plusieurs traitements anticancéreux sont récemment apparus sur le marché, c’est
notamment le cas des thérapeutiques ciblées qui présentent un profil de toxicité différent de
celui des chimiothérapies classiguement utilisées (Robert et al, 2005). Grace a
I'informatisation des prescriptions médicales et du dossier palEsngrréts de traitement
pour de telles molécules peuvent étre répertoriés et analysdiss’agit ensuite de préciser si
I'arrét du traitement est la conséquence d’un échec thérapeutique ou d’'une éventuelle toxicité
non tolérée par le patient. De telles études peuvent étre menées sur une durée déterminée et
chaque EI détecté devra faire I'objet d’une notification spontanée au CRPV. Il peut étre
également envisagé la présence d'une caseles ordonnancespouvant étre cochée
(générant un signal d’alerte informatique si la prescription est informatisée), lors d’une

nouvelle prescription suite a un arrét de traitement a cause d’une intolérance médicamenteuse
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(Bates, 2000). Le type d’El a I'origine de I'arrét du traitement devra étre alors étre précisé et
le pharmacien hospitalier pourra ensuite le déclarer au CRPV.

Les retours de poches de chimiothérapies la PUl en raison d'une absence
d’administration doivent étre tracés. Les causes de retour sont documentées et lorsqu’il s’agit
d’'un El au moment de I'administration, celui-ci est déclaré au CRPV.

Le pharmacien hospitalier peut mettre également en placaudits dit « un jour
donné » évaluant les hospitalisations causées par des effets indésirables. La méthode des
audits constitue un outil efficace d’assurance-qualité. lls permettent de déceler certaines
anomalies indécelables dans la pratique quotidienne et d’entreprendre dans un deuxiéme
temps des mesures correctrices.

D’autres méthodes sont envisageables et déja utilisées dans plusieurs établissements.
L'utilisation demolécules antidotes dites « traceusestelles que I'Orgaran® pour cibler les
thrombopénies induites par I'héparine ou le Kaskadil® et I'Octaplex® pour les surdosages en
anti-vitaminiques K est un moyen de cibler ces 2 types d’effets indésirables et d’améliorer

leurs notifications.

Toutes ces pistes de travail, méme si elles concourent a I'amélioration générale de la
PV, ont des objectifs totalement différents :
- Le type d’étude mise en place sur les HM-t a pour principaux objectifs d’identifier les
facteurs de risque et d’informer les patients des risques a long terme de certaines
chimiothérapies anticancéreuses.
- L'analyse du retour des poches non administrées de chimiothérapies permet de révéler
d’éventuels « problémes qualité » comme ceux concernant certains numéros de lot ou certains
géneériques. En effet, de plus en plus de génériques de médicaments anticancéreux arrivent sur
le marché. Il y a eu, par exemple, récemment une enquéte de PV sur la survenue

d’hypersensibilité immédiate aux génériques du carboplatine. Il s’est avéré que I'El n’était
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pas lié a un des excipients du générigue, mais au sel de platine directement (Jean-Pastor,
2006).

- L'identification précise des El rencontrés avec les thérapies ciblées permet de mieux les
anticiper et d’informer le patients dans le but d’améliorer I'observance de ces nouvelles
thérapeutiques qui sont prises pour certaines per 0s, en ambulatoire.

- Les audits sur une journée répertoriant les El a l'origine d’hospitalisations ont pour but
d’identifier ceux qui sont évitables afin de mettre en place secondairement des mesures

permettant de diminuer leur fréquence et donc d’éviter certaines hospitalisations.

La pharmacovigilance en permettant une actualisation permanente des connaissances
sur la sécurité des produits répond aobrectif de prévention et de réduction des risques

liés aux médicaments tout en favorisant le bon usage.

Les différentes actions mises en place a linstitut Paoli-Calmettes ont permis
d’augmenter le nombre de déclarations d’El. L’augmentation est de 112 % entre 2007 et 2008
(2007 : 16 natifications ; 2008 : 34) puis de 68 % entre 2008 et 2009 (2009 : 57 notifications).
En 2 ans, linstauration des différentes mesures d’amélioration de la déclaration des El par le
pharmacien hospitalier responsable de la PV a permis de multiplier par 3,6 le nombre de
notifications spontanées sur une année (source: données internes de [linstitut Paoli-
Calmettes). En 2008, le recueil des hémopathies induites par les chimiothérapies a donné lieu
a 17 notifications de PV au CRPV de Marseille (soit 47 % du total des déclarations de
I'année). En novembre 2009, sur 601 retours de poches de chimiothérapie a la pharmacie, 46
soit 7,7 % étaient dus a un El d'une chimiothérapie. Ces 46 cas, majoritairement des
hypersensibilités immédiates, ont été déclarés au CRPV de Marseille. Il est a noter que les
déclarations d’hémopathies induites par les chimiothérapies ont été moins importantes en
2009, du fait d'une irrégularité d’envoi a la pharmacie des listes de patients touchés par cet
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El. La création d'un registre interne des hémopathies induites par les chimiothérapies seraient

peut-étre une solution pour mieux déclarer régulierement ces El graves.

Du fait du profil de risque particulier des médicaments qu'ils utilisent, les oncologues
ont une expérience importante de la lutte contre la iatrogénie médicamenteuse et les El
graves, mais ils envisagent rarement l'activité de pharmacovigilance dans sa dimension de
santé publigue d'amélioration de I'offre de soins. Pourtant, I'évolution rapide des
thérapeutiques actuelles en cancérologie permet certainement d'envisager un intérét croissant
pour la pharmacovigilance. En effet, I'apparition récente des thérapies ciblées a fait émerger
de nouveaux types de toxicités médicamenteuses chez les patients traités pour un cancer : par
exemple les toxicités cardiovasculaire et rénale des anti-vEGF et la toxicité cutanée des
inhibiteurs d'EGFR (Chen et al, 2009 ; Mansi et al, 2010). La déclaration des effets
indésirables doit faire partie intégrante de I'activité clinique d’'un médecin. Cette notion est
vraiment nécessaire pour une ameélioration a long terme de la déclaration des effets

indésirables.

Les déclarations d’El ne sont peut-étre pas suffisamment activement sollicitées. Les
instances de santé pourraient, peut-étre, davantage sensibiliser le corps meédical et
pharmaceutique a la déclaration spontanée des effets indésirables médicamenteux. Plusieurs
études montrent qu’une grande partie du personnel médico-pharmaceutique ne semble pas
conscient de I'importance des déclarations des effets indésirables graves ou inattendus dans
I'amélioration de la balance bénéfice-risque de certains médicaments. Les programmes de
sensibilisation du corps médical a la déclaration de effets indésirables montrent de trés bons
résultats. C'est le cas d'une étude randomisée multicentrique allemande qui a montré une
augmentation de 148% du nombre de déclarations (Tabali et al, 2009) et d'une étude

portugaise une augmentation d’un facteur 10 (Figueiras et al, 2006). Or, le bénéfice amené par
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ces programmes de sensibilisation n’est prouvé que par une intervention directement dans les
services cliniques et est limité dans le temps. Les méthodes incitatives par e-mail seraient
inefficaces (Grimshaw et al, 2001). D tels programmes doivent étre renouvelés
périodiquement, de préférence annuellement. C’est aussi un encouragement permanent et une
collaboration entre les différents professionnels de santé qui peut étre a l'origine d’'une
amélioration des déclarations des effets indésirables.

Le systeme de santé actuel se doit de lutter contre sa fragmentation. Une collaboration
plus soutenue et des efforts combinés des instances de santé, des industries du médicament et
des professionnels de santé doivent étre encouragés. La communication entre les différents
acteurs du systeme de santé, particuliereneerte médecins et pharmaciensdoit étre
entretenue et d’avantage développée afin d’améliorer la pharmacovigilance. Le pharmacien
hospitalier se doit d’assurer, lorsque c’est possible, un retour d’informations au medecin suite
a la déclaration d’'un effet indésirable en rendant compte de rapports réguliers de PV sur les
cas déclarés. La collaboration entre personnels de santé a été renforcée depuis 2005 et
I'apparition du contrat de bon usage.

Le développement en France de la pharmacie cliniqueourrait étre un moyen
d’améliorer la sécurité d'utilisation des traitements médicamenteux. La présence d'un
pharmacien hospitalier au sein des services cliniques a montré dans plusieurs études nord-
americaines une augmentation des notifications spontanées d’El (Leape et al, 1999).

Une étude francaise menée dans un CRLCC en 1995 a montré que 435 hospitalisations
chez 235 patients avaient été causées sur une année par un EIl d’'un traitement anticancéreux
(Couffignal et al, 2000). Ce qui correspondait a 3,1 % du total des hospitalisations sur une
année. Le codt total des El dans cet établissement a été évalué a 1,7 % du budget total du
CRLCC. Une autre étude menée dans un CRLCC avait estimé a 5000 € le colt d’'un El causé
par une hospitalisation due a un anticancéreux (Lapeyre-Mestre, 1997). Ainsi, la lutte contre
la iatrogénie des traitements anticancéreux permettraient de diminuer les codts de la prise en
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charge des patients. Le pharmacien hospitalier peut avoir un impact important sur la
prévention des El évitables et sur la diminution du colt qu’ils engendrent pour I'établissement

de santé.

L’objectif du pharmacien hospitalier responsable de la PV a l'institut Paoli-Calmettes
est de poursuivre le recueil systématique des SMD et LAM secondaires a I'administration des
chimiothérapies afin de constituer un registre en collaboration avec le CRPV de Marseille. Le
but de ce registre est de mieux évaluer le rapport bénéfice/risque de chaque chimiothérapie
potentiellement leucémogene, d’étudier les facteurs de risques et de mieux comprendre les
meécanismes physiopathologiques a l'origine de l'apparition de ces hémopathies secondaires
en grande majorité rapidement fatales. Les leucémies et syndromes myélodysplasiques induits
par les chimiothérapies anticancéreuses constituent actuellement un probléeme de santé
publique de plu en plu important.

Dans le cadre de ma these de sciences, nous avons analysé les mutations d’une
douzaine de genes dans des SMD et LAM de novo, parmi lesquels le gene AML1/RUNX1
connu pour étre muté dans les hémopathies myeéloides chimio-induites (Quian et al, 2009). Il
serait intéressant d’effectuer une telle étude dans les HM-t car il existe actuellement peu de
données sur les anomalies moléculaires induites par les chimiothérapies anticancéreuses. Ce
type d’étude (Howland, 2009), regroupant pharmacovigilance et recherche en génomique,
permettrait d’identifier certaines anomalies moléculaires induites par les chimiothérapies
anticancéreuses et de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques a I'origine des

myélodysplasies et leucémies aigués myéloides.
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