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Introduction 

Le vieillissement de la population est, entre autre, responsable d’une augmentation du 

nombre de patients polymédiqués ainsi que d’une augmentation constante de l’incidence des 

cancers. Lorsqu’un cancer est diagnostiqué chez un patient âgé déjà multitraité et que 

l’instauration d’un traitement médicamenteux anti-cancer (TMAC) s’avère nécessaire, le 

nombre de médicaments qui lui est administré augmente encore et avec lui le risque 

d’interactions médicamenteuses (IM)1. 

La iatrogénie médicamenteuse, due en partie aux interactions entre différentes molécules, 

est une cause non négligeable d’hospitalisation chez les patients âgés, dont une grande 

partie serait évitable2. Cette iatrogénie, évitable par une meilleure prise en charge 

thérapeutique, est dommageable pour le patient lui-même, son entourage et pour la 

collectivité puisqu’elle implique une augmentation des dépenses de soins. 

Dans ce contexte, une consultation pharmaceutique destinée aux personnes de plus de 65 

ans avant l’instauration d’un TMAC a été mise en place. Elle a pour but d’évaluer les IM via 

une analyse des différentes prescriptions de chaque patient. Ainsi, les interactions au sein 

du traitement personnel seront repérées et une alerte sera donnée aux médecins afin de les 

réduire. Les interactions potentielles entre le traitement au long cours et le protocole de 

TMAC à venir seront anticipées et le rapport bénéfice/risque mieux appréhendé, au cas par 

cas.  

Dans la première partie de ce travail, notre attention sera portée sur la polymédication des 

personnes de plus de 65 ans dans un contexte de cancer. Tout d'abord, nous nous 

intéresserons à la polymédication : ses origines et ses conséquences. Puis, nous 

détaillerons la pathologie cancéreuse : sa genèse et ses traitements. Enfin, nous 

rappellerons les différents mécanismes des interactions médicamenteuses et leurs 

conséquences. 

Dans une deuxième partie, nous présenterons l’étude prospective menée au Centre Antoine-

Lacassagne de Nice, objet de notre travail dont l’objectif principal est d'évaluer la fréquence 

des IM en onco-gériatrie. 
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1.1 Patients âgés et médicament 

 
1.1.1 Vieillissement de la population  

Selon l’Insee la population française est en constante progression. Au 1er janvier 2013, 

65,8 millions d'habitants résident en France contre un peu plus de 60 millions en 20003. 

Cette hausse est due en partie à l’augmentation du nombre de personnes âgées, sous le 

double effet de l’allongement de l’espérance de vie et du vieillissement des générations 

« baby-boom ». En effet, en France entre 1981 et 2011, l'espérance de vie à la naissance a 

augmenté de 8 ans pour les hommes et de 6,5 ans pour les femmes4. En 2011, les 

personnes de 65 ans ou plus représentent 16,8% de la population française contre 15,9% en 

20015.  

La population gériatrique, définie comme regroupant les personnes de plus de 75 ans ou de 

plus de 65 ans polypathologiques2, est plus fragile. En effet, en vieillissant l’organisme subit 

des modifications. Ces dernières mènent d’une part, à une augmentation du risque de 

développer diverses pathologies (hypertension artérielle, hypercholestérolémie, etc.) et 

d’autres part, à des changements physiologiques (réduction de la fonction rénale, perte 

ostéo-musculaire et gain adipeux, hypoprotidémie, etc.) qui peuvent avoir des conséquences 

sur l’action et l’administration des médicaments2. 
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1.1.2 La polymédication  

1.1.2.1 Définition et étiologies 

La polymédication est définie comme étant la prise concomitante de plusieurs médicaments. 

Selon les auteurs, le nombre minimum de médicaments retenus pour définir ce terme varie 

de 3 à 56,7. Ces prescriptions multiples sont le plus souvent légitimes et leurs pratiques 

augmentent avec l’âge du patient.  

Les principales causes de la polymédication sont8 : 

� L’association de plusieurs co-morbidités. 

� Le recours à différents médecins sur une même période : ce point peut être critique 

surtout si les médecins ne sont pas informés des autres prescriptions en cours. Dans 

ce cas le rôle du pharmacien est primordial pour éviter les IM graves. 

� Le recours fréquent à l’automédication et aux compléments alimentaires. 

� La cascade médicamenteuse : ceci correspond à la prescription de médicaments 

dans le but de diminuer les effets indésirables d’autres médicaments. Ce type de 

prescription en chaîne n’est pas rare et ce, principalement chez les personnes âgées 

fragilisées qui peuvent réagir différemment de la population générale à certaines 

molécules. 

 

 

1.1.2.2 Epidémiologie 

Les patients de plus de 65 ans prennent en moyenne 3,6 à 7,5 médicaments par jour9-11 dont 

environ la moitié est prescrite dans un but préventif : antihypertenseurs, anticoagulants, 

etc12. Dans une étude européenne dont les patients avaient entre 74 et 84 ans, 34 à 68% 

d’entre eux consommaient plus de 6 molécules différentes par jour13.  

Les données de la CNAMTS (caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés) 

indiquent qu’en 2001 les plus de 65 ans consommaient 39% des médicaments alors qu’ils ne 

représentaient que 15,9% de la population française14. En 2011, la dépense consacrée à 

cette même partie de la population représente 44 % des remboursements de la sécurité 

sociale15. 
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1.1.2.3 Conséquences pour le patient 

La polymédication a différentes conséquences chez les patients. 
 
Diminution de l’observance16 : trop de molécules et de schémas de prise différents se 

chevauchent, d’où une grande difficulté pour les patients à suivre leur traitement de manière 

optimale au quotidien. A partir d’une prise de 5 médicaments différents le taux d’observance 

descend sous les 50%6 avec une sélection des molécules prises par les patients. Cette non 

observance induit une diminution de l’action thérapeutique des médicaments. 

Augmentation du risque d’interactions médicamenteuses : ce risque augmente rapidement 

avec le nombre de molécules consommées. Selon Grattagliano et al., le risque d’interactions 

potentielles est de l’ordre de 40% si 5 médicaments sont associés et devient supérieur à 

80% lorsque le patient prend 7 molécules différentes ou plus17. 

Augmentation des risques d’effets indésirables : plus le patient prend de médicaments plus 

le risque de voir apparaitre un effet indésirable augmente. Ces effets indésirables sont dus 

pour une partie aux interférences entre les pathologies existantes mais aussi aux 

interactions entres les différents médicaments18,19. En effet, un effet indésirable survient 

chez20 : 

� 4 % des patients prenant 5 médicaments par jour. 

� 10 % des patients prenant entre 6 et 10 médicaments par jour. 

� 28 % des patients prenant entre 11 et 15 médicaments par jour. 

� 54 % des patients prenant plus de 16 médicaments par jour. 

 

La lutte contre cette polymédication et les risques encourus par le patient se fait à deux 

niveaux : 

� Au niveau médical, le médecin se doit de réévaluer régulièrement la balance 

bénéfice/risque de chaque médicament et d’éliminer ceux qui deviennent inutiles. Il 

doit également hiérarchiser les objectifs thérapeutiques afin de prioriser l’utilisation de 

certains traitements.  

� Au niveau pharmaceutique, le pharmacien doit vérifier l’ordonnance dans son 

intégralité et prendre en compte l’ensemble du traitement du patient lorsque celui est 

suivi par plusieurs médecins. Il doit aussi expliquer au patient l’intérêt de minimiser 

l’automédication sans conseil médical ou pharmaceutique. 
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1.1.2.4 Polymédication et cancer 

Dans un contexte de cancer, plusieurs études internationales suggèrent que la 

polymédication est fréquente chez les patients âgés12,21-25. En Angleterre, une enquête 

incluant 100 patients de plus de 65 ans avec un cancer métastatique, rapporte une 

consommation quotidienne moyenne de 7 médicaments (min 1 - max 17)12. Au Canada, 92% 

des plus de 65 ans prennent plus de 5 molécules, lors du dépistage de leur cancer et ce, 

avant même le début de leur TMAC (cohorte de 112 patients). La moitié d’entre eux ont eu 

un effet secondaire médicamenteux de grade modéré à sévère21. Une étude américaine 

répertorie une polymédication similaire, avec une moyenne de 5,5 médicaments prescrits par 

ordonnance, pour 96% des patients inclus, dans les 3 jours qui précèdent un nouveau cycle 

de TMAC. En plus de ces molécules, 71% d’entre eux prennent en moyenne 2,2 

médicaments en automédication et 69% prennent également des vitamines, des 

compléments alimentaires ou de la phytothérapie22. Parmi ces traitements considérés 

comme anodins par les patients, et donc non déclarés aux oncologues au moment des 

consultations, certains interagissent avec les TMAC. C’est le cas, par exemple, de 

l’Hypericum perforatum (Millepertuis), inducteur du CYP 3A4 et de la glycoprotéine P, qui 

réduit les taux plasmatiques de l’imatinib ou de l’irinotecan, diminuant ainsi leur activité26. 

Cette prise de médicaments « alternatifs » est une pratique courante chez les patients atteint 

d’un cancer26,27. La plupart du temps, les raisons de cette prise de molécules hors 

prescription médicale sont une recherche d’amélioration de la qualité de vie notamment par 

la réduction des symptômes et des effets secondaires, une volonté de combattre le cancer 

de manière naturelle, ou encore de prendre part activement dans la lutte contre cette 

maladie23,28,29. 
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1.1.3 L’observance  

1.1.3.1 Définition 

L’observance est définie comme le degré de concordance entre les recommandations des 

professionnels de santé et le comportement des patients. Ce qui se traduit, lorsque 

l’observance est maximale, par une prise des traitements avec une assiduité et une 

régularité optimale, par les patients. 

 

1.1.3.2 Critères d’évaluation de l’observance 

L’observance est un paramètre difficilement mesurable mais plusieurs techniques existent et 

permettent de l’évaluer : 

� Subjective : questionnaire patient : Test d’évaluation de l’observance (TEO) de 

Girerd30,31. 

� Objective : le patient rapporte les boites de médicaments. Un rapport nombre de 

médicaments prescrits sur nombre de médicaments consommés peut alors être fait. 

� Biologique : dosage du taux plasmatique du médicament, dosage de marqueurs 

biologiques. 

 

 
1.1.3.3 Critères influençant l’observance 

L’observance médicamenteuse est influencée par quatre facteurs : 

� Cognitif : compréhension par le patient de sa maladie et de son traitement. Les 

informations données par le personnel de santé sont donc très importantes 

puisqu’elles permettent d’améliorer cette composante. Les motivations et attentes du 

patient vis-à-vis de son traitement ont aussi un rôle majeur pour l’observance future. 

Les croyances du patient peuvent influer sur l’aspect cognitif de l’observance.  

� Comportemental : la « routinisation » des prises et l’intégration du traitement dans le 

quotidien influe sur cette composante de l’observance. 

� Psychologique : aptitude à suivre un traitement selon des composantes 

émotionnelles. L’anxiété, le stress, l’état émotionnel négatif sont des paramètres qui 

diminuent les chances d’une observance optimale. 
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� Sociale : un soutien familial ou amical présent ainsi que la qualité de la prise en 

charge sanitaire et sociale ou au contraire la stigmatisation de la maladie sont des 

notions à bien prendre en compte par le personnel soignant. 

L’observance est un paramètre qui évolue au cours du temps. En fonction des différents 

évènements de la vie d’un patient, l’observance peut être modifiée positivement ou 

négativement. 

L’observance augmente quand32 : 

� La maladie est perçue comme sévère ou dangereuse 

� Le traitement est efficace et le patient en ressent un bénéfice 

� Le patient a une bonne estime de lui-même 

� Le patient est autonome 

� Le patient a une attente positive du traitement 

� Le patient a une famille compréhensive ou un entourage facilitant 

 

Au contraire l’observance diminue lorsque32 :  

� La maladie est silencieuse 

� La maladie nécessite de grands changements de vie 

� L’ordonnance est longue et complexe : source d’erreur et de tri 

� Le patient consulte différents spécialistes et possède plusieurs ordonnances 

� La forme galénique est inadaptée pour le patient 

� Le traitement induit de nombreux effets secondaires 

� Le patient possède des croyances inappropriées 

� Le patient est en déni 

� Le patient a des troubles du comportement 

� Le patient est en dépression  

� Le patient est en conflit familial ou se retrouve seul 
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1.1.3.4 Epidémiologie française 

L’observance totale au traitement ne serait que de 50% toutes pathologies confondues32 et 

des erreurs d’observance sont observées chez 40 à 60% des personnes âgées. 

 

1.1.3.5 Conséquences sur le traitement 

L’inobservance des patients engendre différents problèmes 

� Une inefficacité du traitement et ce, malgré les augmentations de posologies 

� Une multiplication inutile des explorations à la recherche d’une cause à l’inefficacité 

du traitement 

� Des hospitalisations répétées 

� Une moins bonne qualité de vie 

 

 

1.1.4 La iatrogénie  

1.1.4.1 Définition 

Ce mot vient du grec « Iatros » qui signifie médecin. Se dit d’un trouble ou d’une maladie 

provoqué par un acte médical ou par les médicaments même en l’absence d’une erreur du 

médecin.  

La iatrogénie médicamenteuse correspond à une réponse néfaste et non recherchée à un 

médicament survenant à des doses utilisées chez l’homme à des fins de prophylaxie, de 

diagnostic et de traitement. 

 

1.1.4.2 Epidémiologie 

D’après l’enquête ENEIS 2, environ la moitié des effets indésirables graves liés aux soins est 

due à des produits de santé (médicaments ou dispositifs médicaux) et dans 54% des cas, ils 

sont considérés comme évitables33. D’autres études ont montré que les effets indésirables 

sont en moyenne deux fois plus fréquents après 65 ans34 et que 10 à 20 % d’entres eux 

conduisent à une hospitalisation35.  

La iatrogénie induit en France environ 10 000 décès chaque année, dont la moitié serait 

évitable.  
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Mais les problèmes d’imputabilité de certains évènements iatrogènes et la sous déclaration 

mènent à penser que ces chiffres sous estiment la réalité. Cette sous estimation est d’autant 

plus importante, qu’il est difficile pour les médecins de connaître l’ensemble du traitement 

personnel des patients, principalement quand ces derniers consultent plusieurs autres 

médecins ou lorsqu’ils ont fréquemment recours à l’automédication ou aux médecines dites 

alternatives22,36,37. 

Les médicaments induisant le plus de problème de iatrogénie sont ceux à faible marge 

thérapeutique : digoxine, certains antibiotiques, anticancéreux, etc. 

 

1.2 La pathologie cancéreuse et ses traitements 

1.2.1 Du développement de la cellule cancéreuse au cancer  

Le cancer est une maladie qui résulte d’un déséquilibre dans les mécanismes de croissance 

et de multiplication cellulaire. Une cellule devient cancéreuse lorsque des éléments 

mutagènes (radiations, produits chimiques, tabac, virus, etc.) altèrent ses gènes. Parfois des 

facteurs génétiques qu’ils soient héréditaires ou non favorisent ces mutations. Certains 

facteurs environnementaux peuvent également contribuer à ces mutations : alimentation, 

pollution, etc. Mais la survenue d’un cancer ne peut pas se résumer à un seul de ces 

facteurs, il est le résultat de la combinaison de plusieurs d’entre eux38.  

Dans les cellules ainsi mutées, trois cas de figures peuvent alors se présenter (les 2 

premiers sont les plus courant) : 

� La cellule détecte la mutation et la répare elle-même. 

� La cellule détecte la mutation mais n’est pas en mesure de la réparer et entre en 

phase d’apoptose. 

� La cellule ne détecte pas l’anomalie car ses systèmes de contrôle et de réparation 

sont eux-mêmes altérés. Dans ce cas, si d’autres mutations induisent une diminution 

du signal d’apoptose et une augmentation de sa capacité à se répliquer, une 

multiplication effrénée se met en place et mène à la formation d’une masse tumorale. 

La tumeur néoformée va alors envahir les tissus de l’organe où elle s’est développée. 

Les cellules cancéreuses possèdent également la propriété de passer plus aisément 

dans les vaisseaux sanguins et de migrer vers d’autres organes pour y former des 

métastases. 
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Figure 1 (droite) : Développement d’une cellule cancéreuse39 
Figure 2 (gauche) : Cancérogénèse40 

     

Tous les tissus du corps peuvent être touchés par cette anomalie. Mais selon l’endroit, 

l’évolution et ses caractéristiques, le type de cancer sera différent. Une classification des 

cancers est donc établie et se base sur le type cellulaire, tissulaire ou l’organe affecté au 

départ. Quatre grandes familles se distinguent41 : 

� Carcinomes : les plus fréquents : 85% des cancers. La genèse du cancer se produit 

dans les tissus de revêtement interne ou externe de l’organisme : sein, prostate, 

poumon, peau, colon, etc. 

� Sarcomes : ils se développent dans les tissus de soutien : os, muscles, etc.  

� Lymphomes : ils naissent dans les cellules du système immunitaire, le plus souvent 

dans les ganglions lymphatiques. 

� Leucémies : ce sont les cancers qui apparaissent dans la moelle osseuse et touchent 

de ce fait les cellules sanguines. 
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Le degré d’avancement du cancer est déterminé selon la classification TNM de l’union 

internationale contre le cancer. Celle-ci permet de déterminer le stade du cancer en fonction 

de plusieurs critères : la taille de la tumeur (T), l’envahissement des aires ganglionnaires 

environnantes (N) et la présence ou l’absence de métastases (M). Les critères généraux de 

classification sont regroupés dans le tableau I. Cette classification est affinée en fonction de 

la localisation primaire de la tumeur. Le stade de la maladie est ensuite déterminé en 

fonction du résultat TNM obtenu42
.  

 

 

Tableau I : Classification générale TNM 
 

Taille de la tumeur (T) 

T1 Tumeur < 2 centimètres 

T2 Tumeur comprise entre 2 et 4 centimètres 

T3 Tumeur > 4 centimètres 

T4 Extension aux structures adjacentes 

Atteintes des ganglions (N) 

N0 Pas de signe d’atteinte ganglionnaire régionale 

N1 1 ganglion homolatéral < 3 centimètres 

N2 

1 ganglion homolatéral entre 3 et 6 centimètres 

ou 

Ganglions homolatéraux, controlatéraux ou bilatéraux < 6 centimètres 

N3 Ganglion > 6 centimètres 

Métastases (M) 

M0 Absence de métastases 

M1 Présence de métastases 

 

Une classification histologique permet ensuite de compléter le bilan. 
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1.2.2 Les chiffres du cancer 

D’après les projections de l’Institut National du Cancer (INCa) pour l’année 2011, environ 

365 500 nouveaux cas de cancer ont été dépistés en France. Les hommes restent les 

plus touchés avec 207 000 nouveaux cas, contre 158 500 pour les femmes. L’incidence 

des cancers augmente au cours de la vie puisque cette même année, 211 743 nouveaux 

cas ont été détectés chez les plus de 65 ans ce qui représente environ 58% de l’ensemble 

des cancers43. 

Les cancers les plus retrouvés chez l’homme sont, dans l’ordre, ceux touchant la prostate, le 

poumon et l’appareil digestif. Chez la femme, le cancer du sein reste le plus fréquent en 

incidence devant le cancer colo-rectal et le cancer pulmonaire. En terme de mortalité, ces 

classements restes semblables pour les deux sexes44.  

Les derniers chiffres officiellement publiés sont ceux de 2005 (figure 3). La classification des 

cancers est la même que celle prévue pour 2011, ce qui indique une stabilité de ce 

classement depuis plusieurs années. 

 

Figure 3 : Classement de l'incidence des cancers en France pour l’année 200545 
 

Il faut tout de même noter que même si l’incidence des cancers augmente continuellement, 

la mortalité diminue. En effet, ces 25 dernières années le nombre de cancers dépistés 

chaque année a quasiment doublé alors que le risque d’en mourir a diminué d’environ 25%. 

Chez la femme, la mortalité par cancer du sein diminue depuis près de 15 ans, alors que 

pour cette même population on retrouve une augmentation inquiétante de l’incidence et de la 

mortalité pour le cancer pulmonaire. 

Aussi, les cancers les plus agressifs sont en recul tandis que ceux de meilleur pronostic 

augmentent. Deux explications peuvent être apportées, d’une part le vieillissement de la 

population et d’autre part le développement du dépistage et de la prévention. Ce dernier 

point permet une meilleure prise en charge des patients puisque les pathologies 

cancéreuses sont diagnostiquées de plus en plus tôt45.  
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1.2.3 Les différents traitements médicamenteux prescrits dans le cadre d’un 

cancer  

Différents traitements permettent de soigner les cancers : chirurgie, radiologie ou 

médicaments. Nous n’évoquerons ici que les traitements médicamenteux hors 

radiopharmaceutiques. 

Plusieurs classes de médicaments sont disponibles46 :  

� les chimiothérapies qui agissent sur toutes les cellules de l’organisme avec une 

action plus marquée sur celles dont le renouvellement est rapide (cellules 

cancéreuses notamment) 

� les thérapies ciblées : cette catégorie de médicament est en plein développement et 

permet de mieux cibler les cellules cancéreuses, par une action directe sur certaines 

protéines ou certains récepteurs. 

� l’hormonothérapie utilisable seulement dans les cancers hormono-dépendants 

(prostate et sein majoritairement) 

 

Afin de prévenir ou de diminuer les toxicités de ces produits, des médicaments adjuvants 

peuvent être prescrits en association. 
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1.2.3.1 Les chimiothérapies 

Les chimiothérapies sont les plus anciens traitements médicamenteux des cancers. Elles 

peuvent être administrées par voie intraveineuse (majorité des cas) ou par voie orale. 

Ces médicaments agissent sur toutes les cellules de l’organisme en empêchant leur 

multiplication via une action sur les différentes parties du cycle cellulaire. 

 

 

Figure 4 : Cible de l'action des chimiothérapies sur les différentes phases du cycle cellulaire47  
 

 

 

Figure 5 : Cibles de l'action des agents intercalants, agents alkylants, antimétaboliques et 
poisons du fuseau47  
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Médicaments formant des adduits covalents avec l’ADN (Alkylants) : Ces agents induisent 

l’ajout d’un groupement alkyle sur les bases puriques et pyrimidiques de l’ADN ce qui 

provoque la mort cellulaire. 

� Moutarde à l’azote : chlorambucil, cyclophosphamide, ifosfamide, et melphalan 

� Aziridine : thiotepa et mitomycine C 

� Nitroso-urées : carmustine, fotémustine, lomustine 

� Dérivés du platine : Ils n’ajoutent pas directement de groupement alkyle mais un 

atome de platine sur l’ADN. Ce sont donc des apparentés aux alkylants : cisplatine, 

carboplatine et oxaliplatine 

� Autres : dacarbazine, témozolomide, et bendamustine 

 

Médicaments induisant ou stabilisant des coupures de l’ADN :  

� Inhibiteur de l’ADN topoisomérase I (Camptothécines) : La topoisomérase I permet 

une relaxation de l’ADN super enroulé pour permettre sa transcription et coupe 

transitoirement un brin d’ADN pour permettre cette détorsion. Les camptothécines 

stabilisent les coupures de l’ADN, ce qui induit la mort cellulaire. Deux molécules 

appartiennent à cette classe : irinotécan et topotécan. 

 

Figure 6 : Mécanisme d’action des topoisomérases I48 
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� Inhibiteur de l’ADN topoisomérase II : La topoisomérase II crée des coupures double 

brin. Les molécules de cette classe stabilisent le clivage, action létale pour la cellule. 

o Anthracyclines : daunorubicine, doxorubicine, épirubicine et idarubicine. Des 

formes liposomales de la doxorubicine et de la daunorubicine ont été 

développées pour augmenter la spécificité d’action et diminuer leur toxicité 

cardiaque cumulative. 

o Epipodophyllotoxine : étoposide 

o Autres : amsacrine et mitoxantrone. 

 

� Autres : la bléomycine induit des coupures de l’ADN sans intervention des 

topoisomérases 

 

 

Médicaments inhibant la synthèse de l’ADN (Antimétabolites) : Ces molécules sont des 

analogues structuraux de composés indispensables à la synthèse des bases nucléiques. 

Elles vont soit se substituer à ces composants soit inhiber les enzymes nécessaires à la 

synthèse des acides nucléiques. 

 

� Antagonistes foliques : Les composés de cette classe inhibent différentes enzymes 

indispensables à la synthèse de l’acide folinique. 

o Méthotrexate : inhibiteur de la dihydrofolate réductase. 

o Raltitrexed : inhibiteur de la thymidylate synthétase. 

o Pemetrexed : antifolate dit « multicibles », puisqu’il agit à la fois sur les 

enzymes de la synthèse des purines, la thymidylate synthetase et la 

dihydrofolate réductase. 
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� Antagonistes pyrimidiques : Les composés de cette famille ont des mécanismes 

d’action différents. 

o Gemcitabine : molécule qui inhibe l’élongation des brins d’ADN naissant via 

ses dérivés phosphates. 

o Décitabine : analogue de la cytidine qui s’incorpore dans l’ADN et inhibe 

l’ADN méthyltranférase, ce qui bloque la cellule en phase S. 

o 5-fluorouracile et sa prodrogue la capécitabine : composés qui interagissent 

avec la pyrimidine naturelle et les enzymes de la métabolisation. 

 

 

Figure 7 : Cibles de l’action du méthotrexate et du 5-fluorouracile47 

 

 
� Antagonistes puriques : Les différentes molécules qui composent cette classe ont 

toutes une structure et un mécanisme d’action propre. 

o Mercaptopurine et thioguanine : ces analogues des bases puriques sont 

caractérisés par la présence d’atome de soufre à la place de l’atome 

d’oxygène. 

o Cladribine : cette prodrogue transformée dans les cellules s’intègre dans 

l’ADN pour en inhiber la synthèse. 

o Pentostatine : inhibiteur irréversible de l’adénosine déaminase. 

o Fludarabine : prodrogue dont le métabolite actif inhibe plusieurs enzymes 

nécessaires à la synthèse de l’ADN 

o Clofarbine : analogue nucléosique de l’adénosine 

o Nélarabine : inhibiteur de la purine nucléoside phosphorylase. 

 

� Autres : L’hydroxyurée est un inhibiteur de PARP-1 
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Médicaments interagissant avec la tubuline (poison du fuseau mitotique) : Les microtubules 

possèdent de nombreuses fonctions dans les cellules (cancéreuses ou non) et notamment 

au cours de la mitose où leur rôle dans la séparation des chromosomes est primordial. Les 

médicaments dits « poison du fuseau » agissent à différents niveaux des microtubules et 

modifient l’équilibre polymérisation/dépolymérisation de ces derniers. 

 

 

Figure 8 : Cibles de l’action des agents du fuseau47 
 

 

� Inhibiteurs de la polymérisation de la tubuline (vinca-alcaloïdes) : Ces composés 

naturels (vinblastine, vincristine) et hémisynthétiques (vindésine, vinorelbine) arrêtent 

la division cellulaire en métaphase. 

 

� Inhibiteurs de la dépolymérisation de la tubuline (taxanes) : Ces molécules bloquent 

le désassemblage des microtubules, ces derniers s’accumulent dans les cellules et 

forment des « paquets ». Trois médicaments appartiennent à cette classe : paclitaxel, 

docétaxel et cabazitaxel. 

 

Autres anticancéreux à visée antiproliférative : D’autres molécules agissant sur d’autres 

parties du cycle cellulaire existent :  

� L-Asparaginase qui induit une inhibition de la synthèse protéique par désamination 

de la L-asparagine. 
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1.2.3.2 Les thérapies ciblées 

Avec les avancées de la recherche fondamentale, les mécanismes de développement des 

cellules cancéreuses sont mieux appréhendés et les protéines impliquées dans ce 

développement mieux connues. De ce fait, l’industrie pharmaceutique développe de plus en 

plus de thérapies ciblées qui agissent spécifiquement sur les cellules cancéreuses par 

l’intermédiaire de récepteurs ou de protéines spécifiques. 

 

Inhibiteurs de la tyrosine-kinase : Les thyrosine-kinases transfèrent un phosphate de l’ATP 

sur une tyrosine, ce qui inhibe la prolifération cellulaire et mène à l’apoptose. 

� Inhibiteur de la thyrosine-kinase ABL : Les médicaments de cette classe sont dirigés 

plus spécifiquement contre la protéine hybride BCR-ABL présente dans les leucémies 

myéloïdes chroniques et les leucémies aiguës lymphoblastiques Ph+. L’imatinib fut 

développé en premier puis le dasatinib et le nilotinib ont été mis au point pour lutter 

contre les résistances à l’imatinib. L’imatinib est également actif contre d’autres 

thyrosine-kinases : cKIT ou PDGF. 

 

 

Figure 9 : Mécanisme d’action de l’Imatinib49 
 
 

� Inhibiteur des récepteurs de la famille de l’Epidermal Growth Factor (EGF) : Certains 

composés de cette classe sont des inhibiteurs sélectifs : géfitinib et erlotinib ; d’autres 

sont des inhibiteurs mixtes des 2 récepteurs HER1 (Human Epidermal growth factor 

Receptor) : lapatinib. 

 

� Inhibiteur des récepteurs de la famille du Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF) : Ces composés sont généralement des inhibiteurs multiples capables de 

reconnaitre d’autres thyrosine-kinases : sorafénib, sunitinib et axitinib notamment. 
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� Inhibiteur des récepteurs ALK : Dans cette classe la seule molécule commercialisée 

est le crizotinib. Elle inhibe de manière sélective les récepteurs ALK et ses variants 

oncogénétiques ainsi que les récepteurs du facteur de croissance des hépatocytes. 

 

 

Anticorps monoclonaux : Ces molécules peuvent être d’origine murine, humaine ou être 

chimérique : murin/humain. Elles possèdent toutes une structure et une cible propre.  

� Cétuximab (Erbitux®) : anticorps monoclonal chimérique de type IgG dirigé contre le 

récepteur EGF impliqué dans la croissance tumorale et l’invasion métastatique. 

� Trastuzumab (Herceptin®) : anticorps monoclonal humanisé recombinant dirigé 

contre HER2. 

 

 

Figure 10 : Mécanisme d’action des molécules interférant avec les récepteurs HER50  

 

� Rituximab : anticorps monoclonal murin dirigé contre l’antigène CD20 des 

lymphocytes B. 

� Alemtuzumab : anticorps humanisé dirigé contre l’antigène CD52 de la surface des 

lymphocytes. 

� Bévacizumab : anticorps murin dirigé contre le VEGF, facteur clé de la 

vasculogénèse et de l’angiogénèse. 

� Gemtuzumab-ozogamicin : complexe comprenant un anticorps et un antigène anti-

CD33 humanisé, utilisé dans les leucémies myéloïde CD33+. 
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� Ipilimumab : anti-antigène CTLA-4 qui potentialise l’activation des cellules T. Ces 

cellules prolifèrent et infiltrent les tumeurs, ce qui mène à la mort des cellules 

tumorales.  

 

Figure 11 : Mécanisme d’action de l’Ipilimumab51  

 

� Panitumumab : anticorps monoclonal recombinant totalement humain dirigé contre le 

récepteur de l’EGF exprimé en grand nombre dans les cellules tumorales. 

 

 

Inducteurs de la différenciation : Les 2 molécules de cette classe (trétinoide et bexarotène) 

rétablissent un état de différenciation normal bloqué dans les cellules cancéreuses. 

 

Inhibiteurs du protéasome : Le bortézomib est le seul représentant de cette famille. Il inhibe 

l’activité protéolytique du protéasome et régule ainsi le cycle cellulaire. 

 

Inhibiteurs de m-TOR : Le temsirolimus seule molécule de cette classe agit en inhibant m-

TOR, protéine de signalisation des messages de prolifération. 

 

Immunomodulateur : Les substances de cette classe modifient l’activité immunologique du 

patient ce qui permet une diminution du nombre de cellules cancéreuses : thalidomide et 

lénalidomide. 
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1.2.3.3 L’hormonothérapie 

Cette catégorie de médicament ne peut être utilisée que dans les cancers 

hormonodépendants. Leur utilisation est donc restreinte aux cancers de la prostate chez 

l’homme, aux cancers des ovaires, de l’utérus ou du vagin chez la femme ainsi qu’aux 

cancers du sein. 

 

Antiestrogènes : Ces molécules agissent par inhibition compétitive de la liaison des 

estrogènes à leurs récepteurs : tamoxifène, toremifène et fulvestrant. 

 

Inhibiteurs de l’aromatase : Ces médicaments inhibent la synthèse des estrogènes par 

inhibition de l’aromatase : anastrozole, aminoglutéthimide, létrozole et éxemestane. 

 

Estrogènes : Le diéthylstilbestrol est indiqué dans le cancer de la prostate chez l’homme. 

            

                     

Figure 12 : Mécanisme d’action des estrogènes, anti-estrogènes et anti-aromatases52  
 

Progestatifs : Ces composés sont utilisés dans le cancer du sein ou de l’endomètre pour leur 

effet antiestrogénique : mégestrol, médroxyprogestérone. 

 

Anti-androgènes : Ces molécules inhibent la production de testostérone : cyprotérone, 

flutamide, nilutamide et bicalutamide. 
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1.2.3.4 Les médicaments adjuvants aux TMAC 

Ces médicaments sont prescrits aux patients en même temps que leur cure de TMAC et 

permettent de minimiser les effets indésirables des molécules anti-cancer. 

Deux classes se distinguent : les médicaments chimioprotecteurs et les traitements 

adjuvants proprement dit. 

 

Cytoprotecteur : Le mesna est un antidote de l’acroléïne, substance irritante de la muqueuse 

vésicale qui se forme après administration de cyclophosphamide notamment. 

 

Cardioprotecteur : Une seule spécialité est commercialisée dans cette classe, le 

dexrazoxane. Il est administré au patient pour prévenir de la toxicité cardiaque cumulative de 

la doxorubicine ou de l’épirubicine. 

 

Les anti-émétiques : Les TMAC induisent très régulièrement des nausées et vomissements. 

Le recours aux anti-émétiques est donc très fréquent en tant qu’adjuvant à une cure de 

TMAC. Les différents anti-émétiques ont des modes d’action et des effets cliniques plus ou 

mois important. Le choix de l’anti-émétique administré dépendra donc des molécules anti-

cancer administrées au patient. Pour les molécules dont le pouvoir émétisant est très 

important une trithérapie anti-émétisante doit être mise en place dès le premier cycle de 

traitement. 

� Phénothiazine : le métopimazine a une activité anti-dopaminergique élective du fait 

d’un passage faible de la barrière hémato-encéphalique. 

� Benzamide : ces molécules sont des neuroleptiques ayant des propriétés anti-

émétiques par blocage des sites dopaminergiques : métoclopramide, ou 

cholinergiques : alizapride. 

� Antidopaminergique : le dompéridone est un antagoniste de la dopamine qui passe 

difficilement la barrière hémato-encéphalique, provoquant ainsi très rarement des 

effets secondaires extra-pyramidaux.  

� Antagoniste des récepteurs 5-HT3 de la sérotonine : les molécules de la famille des 

sétrons dont l’ondansétron inhibent spécifiquement les récepteurs impliqués dans les 

réflexes émétiques. 

� Antagoniste des récepteurs de la substance P : l’aprépitant inhibe de manière 

hautement sélective la substance P, médiateur puissant des nausées et 

vomissements.  
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Facteurs de croissance leucocytaire : Ils permettent de prévenir les leuconeutropénies et 

ainsi de diminuer les risques de neutropénies fébriles. Leur administration n’est pas 

systématique, elle ne concerne qu’un nombre restreint de patients. Trois molécules sont 

commercialisées : filgrastim, lénograstim et pegfilgrastim. 

 

Immunostimulant : Le plérixafor est la seule molécule de cette classe thérapeutique. Il est 

indiqué en association à un facteur de croissance leucocytaire pour la mobilisation des 

cellules souches hématopoïétiques dans la circulation sanguine en vue de leur collecte pour 

la réalisation ultérieure d’une autogreffe. 

 

 
Les antianémiques : Ces molécules permettent de prendre en charge l’anémie et d’en 

diminuer les conséquences cliniques : fatigue, essoufflement, pâleur. Les facteurs de 

croissance hématopoiétique stimulent spécifiquement l’érythropoièse : époïétine alpha, 

époïétine bêta, darbépoïétine. 

 

Hypocalcémiants (bisphosphonates) : Ce sont des analogues des pyrophosphates qui 

s’intègrent au tissu osseux et inhibent la résorption osseuse : pamidronate de sodium, acide 

zolédronique, acide ibandronique, clodronate disodique. Ces molécules ne sont pas 

administrées en systématique mais seulement chez les patients atteints d’hypercalcémie 

maligne. 
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1.2.4 Les principes des traitements médicamenteux anti-cancer 

Dans la grande majorité des cas, la prescription d’une seule molécule anti-cancer ne permet 

pas l’obtention d’une guérison, ni même d’une rémission de la pathologie cancéreuse.  

La polychimiothérapie correspond à l’association de plusieurs molécules au sein d’un 

protocole de TMAC. Cette pratique est devenue le standard des traitements anti-cancer. Ces 

associations ont plusieurs objectifs : optimiser l’efficacité du traitement et éviter les 

résistances des cellules cancéreuses aux traitements et donc les échecs46. 

 

Optimiser l’efficacité du traitement : celle-ci est obtenue par :  

� Effets additifs :  

o séquentiel : inhibition de 2 étapes d’une même voie de signalisation  

o simultané : inhibition de 2 voies métaboliques convergentes 

o complémentaires : additions des effets des molécules sur 2 cibles différentes 

� Effets synergiques 

� Synchronisation des cellules tumorales : une première substance bloque les cellules 

dans une même phase du cycle cellulaire, pour que la deuxième, phase dépendante, 

puisse détruire un nombre beaucoup plus important de cellules que si elle avait été 

administrée seule. 

 

Eviter les résistances : ces dernières, le plus souvent acquises par les cellules cancéreuses 

au cours du traitement, représentent la principale cause d’échec. La polychimiothérapie doit 

donc inclure des molécules ne partageant pas de mécanismes communs de résistance. 

 

L’augmentation d’efficacité obtenue par une polychimiothérapie n’est acceptable que si les 

effets secondaires ne sont pas majorés de manière trop importante. Le choix des molécules 

à associer doit donc prendre en compte le paramètre de la toxicité intrinsèque de chaque 

substance. Les règles suivantes doivent donc être suivies : 

� Ne pas associer 2 molécules toxiques pour le même organe. 

� Associer des molécules qui n’entrent pas en compétition au niveau de leur 

élimination. 

 

Les patients démarrant un protocole de TMAC se retrouvent avec plusieurs molécules 

ajoutées à leur traitement quotidien.  
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1.3 Les interactions médicamenteuses 

1.3.1 Différentes interactions médicamenteuses  

Une IM correspond à la potentialisation ou à l’opposition d’effets d’au moins deux 

médicaments administrés de manière concomitante. Ces interactions peuvent avoir des 

répercussions très importantes sur le patient ou n’induire aucun problème cliniquement 

significatif. Elles sont classées en trois grands groupes : 

� Pharmacodynamiques 

� Pharmacocinétiques 

 

1.3.1.1 Pharmacodynamiques 

Les interactions pharmacodynamiques des médicaments sont relativement prévisibles. Elles 

concernent des médicaments ayant des propriétés ou des effets indésirables communs, 

complémentaires ou antagonistes vis-à-vis d’un même système physiologique. 

 

Actions synergiques : les deux molécules se fixent sur deux récepteurs différents et induisent 

des actions qui se potentialisent. Ce phénomène peut être recherché dans certains cas pour 

augmenter une action médicamenteuse sans augmenter les posologies et les toxicités 

potentielles. 

 

Actions antagonistes : cet antagonisme concerne en général deux substrats qui se fixent sur 

un même récepteur. Dans ce cas la molécule la plus affine se fixera et empêchera l’action de 

la seconde. Ce mécanisme peut mener à des IM non désirées ou volontaires dans les cas 

d’intoxications médicamenteuses ou lorsqu’un ligand endogène est inhibé. 

 

1.3.1.2 Pharmacocinétiques 

Des interactions peuvent se produire entre deux médicaments si l’un modifie les paramètres 

pharmacocinétiques de l’autre et entraîne une modification de la concentration du premier 

médicament dont les paramètres sont perturbés. Ces modifications peuvent concerner 

toutes les étapes : absorption, distribution, transport, métabolisme ou élimination.  

Les paramètres pharmacocinétiques étant différents d’un patient à l’autre, certains sont, de 

ce fait, plus sensibles que d’autres à ces IM en fonction de leur situation de départ. Il est 

donc difficile de généraliser ces effets à l’ensemble de la population.  

Ces interactions peuvent nécessiter des adaptations de doses ou l’utilisation d’une 

alternative thérapeutique. 
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Absorption : elle peut être modifiée en fonction des aliments ou des autres médicaments pris 

de manière concomitante. Ces perturbations entraînent une modification de la 

biodisponibilité de l’un des principes actifs. L’absorption peut être augmentée par diminution 

de la motricité gastrique ou par modification du pH de l’estomac. Elle est diminuée par 

accélération du transit de l’estomac, modification du pH gastrique ou interaction menant à la 

formation de complexes insolubles. Une modification des muqueuses ou de la flore digestive 

peut perturber l’absorption des médicaments. 

Distribution : les médicaments circulent sous deux formes dans le sang : liés aux protéines 

plasmatiques, forme inactive, ou libres (dissous dans le plasma), forme active. Des 

mécanismes de compétition peuvent déplacer l’équilibre entre ces deux formes, induisant 

une augmentation de la forme libre et active. Ces interactions sont le plus souvent atténuées 

par des volumes de distribution important. 

Transport cellulaire : la glycoprotéine P est une pompe membranaire qui expulse certains 

médicaments vers l’extérieur de la cellule. Cette protéine peut être inhibé ou induite par 

différentes molécules. Une modification de cette protéine peut augmenter ou diminuer la 

concentration plasmatique de ses substrats (dont plusieurs TMAC).  

Métabolisme : de nombreux médicaments sont métabolisés au niveau hépatique par les 

cytochromes P450 et principalement le 3A4 responsable de nombreuses IM. Différents types 

d’interactions peuvent avoir lieu au niveau de ces enzymes:  

� Interactions par compétition : les molécules administrées sont en compétition sur le 

même substrat. Celle qui possède la plus grande affinité pour l’enzyme sera 

métabolisée en priorité.  

� Interactions par induction : l’enzyme est stimulée par une molécule et son action sera 

augmentée envers toutes les autres molécules qu’elles soient endogènes ou 

exogènes. 

� Interactions par inhibition : l’activité du cytochrome est bloquée de manière réversible 

ou non par un produit. Il ne métabolisera donc plus ses autres substrats pendant une 

période définie. 

 

Elimination : L’élimination des médicaments peut faire intervenir soit le système urinaire, soit 

le système digestif, soit les deux. Ce paramètre peut être soit augmenté soit diminué. Au 

niveau rénal les modifications d’élimination peuvent être induites par une modification du pH 

urinaire, une compétition pour le transport actif, une sécrétion tubulaire, etc. 
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1.3.2 Conséquences biologiques des interactions médicamenteuses 

Augmentation de l’activité des médicaments : Cette augmentation peut être recherchée pour 

augmenter l’effet thérapeutique sans augmenter la dose. Dans d’autres cas, cette 

augmentation d’activité est corrélée à une augmentation des effets indésirables. L’activité 

d’un médicament peut être augmentée dans les cas suivants : 

� Action synergique avec une autre molécule 

� Augmentation de son absorption gastrique ou intestinale 

� Augmentation de la fraction plasmatique libre : un autre médicament est fixé sur les 

mêmes protéines plasmatiques 

� Augmentation du métabolisme dans les cas d’administration de prodrogue 

� Diminution du métabolisme 

� Diminution de son élimination 

 

Diminution de l’effet du médicament : en général cette diminution n’est pas recherchée et 

induit une diminution de l’efficacité de ce dernier. L’activité d’un médicament peut être 

diminuée dans les cas suivants : 

� Action antagoniste avec une autre molécule : compétition au niveau du même 

récepteur ou antagonisme d’action 

� Diminution de sa résorption gastrique ou intestinale  

� Diminution du métabolisme dans le cas d’administration de prodrogue 

� Augmentation du métabolisme  

� Augmentation de son élimination 

 

Cumul des effets indésirables : ceci se produit lorsque deux médicaments ont le même profil 

d’effets indésirables. 
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1.3.3 Différents niveaux d’interactions médicamenteuses 

Quatre niveaux de contrainte d’IM sont définis : 

� Contre-indication : l’association des 2 molécules ne doit absolument pas être faite. 

� Association déconseillée : l’association doit être évitée autant que possible sauf dans 

les cas où la balance bénéfice/risque du patient le permet. Cette association 

nécessite une surveillance étroite du patient. 

� Précaution d’emploi : l’association est possible si les recommandations d’utilisation 

sont respectées afin d’éviter la survenue d’interactions. 

� A prendre en compte : le risque d’interaction existe mais concerne le plus souvent 

une addition des effets indésirables.  

 

 

1.3.4 Conséquences pour les patients et la société 

Toute IM même mineure peut induire une hausse des dépenses de santé par une 

augmentation des consultations médicales, des examens sanguins de surveillance voire à 

une prescription de médicaments supplémentaires visant à diminuer les effets indésirables 

nouvellement apparus36,53-58. Pourtant ces IM pourrait être évitées. Mais il est utopique de 

penser qu’un médecin, seul, peut connaître et détecter l’ensemble des IM qui existe 

(plusieurs centaines)54 et ce, principalement dans un contexte de cancer où, plusieurs 

nouveaux principes actifs sont mis sur le marché chaque année. 

Plusieurs études indiquent que 25 à 80% des patients, selon la cohorte, seraient sujets à 

une IM au sein de leur traitement59-64. Les IM sont la cause de 20 à 30% des effets 

secondaires répertoriés et ont une signification clinique chez plus de 80% des patients de 

gériatrie53,59,60. D’après Becker et al., une IM serait à l’origine de 0,054% des visites aux 

urgences, de 0,57% des hospitalisations et de 0,12% des ré-hospitalisations dans la 

population générale65. Enfin, une étude canadienne indique qu’une IM aurait favorisé 

l’hospitalisation de 18,7% des patients de leur cohorte11.  
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1.3.5 Interactions médicamenteuses et TMAC chez le patient âgé 

Les patients âgés sont fragilisés par les différentes modifications physiologiques induites par 

le vieillissement. Les molécules utilisées dans la lutte contre le cancer sont toxiques, ont un 

profil pharmacologique complexe et une marge thérapeutique étroite. Dans ce contexte, une 

IM même mineure, impliquant un TMAC, chez les personnes de plus 65 ans, peut avoir des 

conséquences importantes, par la modification de l’efficacité de la molécule ou 

l’augmentation de son profil de toxicité56-68.  

Dans une étude canadienne, des IM ont été détectées chez 62% des patients entre leur 

traitement personnel au long cours et le protocole de TMAC programmé par le médecin 

avant même le début de ce dernier21. 

Une étude américaine, incluant 11 600 patients ayant une prescription d’inhibiteur de kinase 

oral, indique qu’une grande partie de d’entre eux prennent, de manière concomitante, 

d’autres médicaments susceptibles de diminuer l’activité du TMAC ou d’en augmenter sa 

toxicité. Ainsi, 43% des patients traités par imatinib prenaient un autre traitement pouvant en 

diminuer l’activité et 68% une molécule susceptible d’en augmenter la toxicité69.  
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2. Etude prospective: Intérêt d’une consultation 

pharmaceutique dans la prise en charge des 

interactions médicamenteuses. 
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2.1 Description de l’étude 

2.1.1 Objectif  

De nombreux auteurs ont récemment mené des études portant sur les IM présentes dans les 

traitements de différents groupes de patients, mais très peu se sont intéressés à une 

population onco-gériatrique. 

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la fréquence des IM en onco-gériatrie. La 

fréquence des interactions sera mesurée par : 

� Le taux de patient ayant au moins 1 IM dans leur traitement personnel. 

� Le taux de patient ayant au moins 1 IM entre leur traitement personnel et leur 

chimiothérapie. 

 

Les objectifs secondaires sont :  

� L’évaluation du taux d’interactions dans le traitement personnel en fonction de l’âge, 

des pathologies associées (type et nombre), de la prise d’alcool ou de tabac, du 

nombre de médicaments au sein du traitement personnel. 

� L’évaluation du taux d’interactions entre le traitement personnel et le TMAC en 

fonction de l’âge, de la pathologie cancéreuse, des pathologies associées (type et 

nombre), du nombre de médicaments total : traitement personnel + TMAC. 

� Le pourcentage de chaque niveau de contrainte d’interactions repéré dans le 

traitement personnel et entre le traitement personnel et le TMAC. 

� L’évaluation de l’observance des patients à leur traitement personnel : ce paramètre 

est mesuré par le pourcentage de très bonne observance, de bonne observance 

(minimes problèmes d’observance) et de mauvaise observance. Les relations entre le 

niveau d’observance et le nombre de molécules du traitement personnel ou l’âge du 

patient ont également été recherchées.  

� L’évaluation du taux de patients prenant des médicaments de médecine alternative. 

� L’évaluation du taux d’interventions pharmaceutiques faites et de celles réellement 

suivies. Pour cela, le pourcentage d’interventions pharmaceutiques a été relevé ainsi 

que la nature de ces dernières. De même, nous avons répertorié le pourcentage 

d’action médicale réalisé, la nature de ces dernières et leur lien avec la consultation 

pharmaceutique. 

� Le pourcentage de toxicité lié à une interaction médicamenteuse réellement survenu.  
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Consultation médicale 

Consultation pharmaceutique :  
� Exhaustivité des traitements 
� Observance 

Décision de traitement adéquat en RCP 

Analyse de cas et dépistage : 
� Interactions au sein du traitement personnel du patient 
� Interactions entre le traitement personnel et les TMAC programmés 
� Effets secondaires prévisibles 

Propositions : 
� Modifications traitement 
� Traitement IV à préférer 
� Suivi biologique accru 
 

Suivi des patients à risques : 
Consultation des dossiers médicaux informatisés : 
� Effets secondaires répertoriés 
� Hospitalisations non programmées 

 
 

Impacts : 
� Pourcentage d’interactions médicamenteuses repérées 
� Pourcentage d’adhérence aux propositions  
� Pourcentage d’EI survenu suite à une IM 

2.1.2 Méthodologie 

2.1.2.1 Schéma de l’étude 

 

 
Figure 13 : Organigramme 
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2.1.2.2 Description du déroulement de l’étude 

Pour cette étude, une consultation pharmaceutique a été mise en place pour les patients de 

plus de 65 ans, avant la mise en place de leur TMAC.  

Cette consultation se déroulait après la consultation médicale. Elle permettait de connaître 

de manière exhaustive le traitement personnel du patient et son observance. En vue de cette 

consultation, une note informative était remise au patient (annexe 1). Celle-ci expliquait le 

but de sa rencontre avec le pharmacien et détaillait les éléments à apporter : ensemble de 

ses ordonnances ainsi que ses boites de médicaments, que ces dernières fassent l’objet 

d’une prescription médicale ou pas, y compris les traitements de médecines alternatives : 

aromathérapie, homéothérapie, naturothérapie, oligothérapie, phytothérapie, etc.  

Après la rencontre entre le pharmacien et le patient, une première analyse des interactions 

entre les différentes molécules prises quotidiennement était réalisée.  

Le compte rendu de la consultation (annexe 2) et de cette analyse était enregistré dans le 

dossier informatisé du patient. Il contenait l’ensemble de son traitement personnel, les 

éventuelles IM repérées, ainsi qu’une information concernant le profil d’observance afin que 

l’oncologue puisse choisir le TMAC le plus adapté au patient (exemple : en cas de mauvaise 

observance le choix s’orientera préférentiellement vers un TMAC IV).  

Le pharmacien prenait ensuite connaissance du TMAC proposé, soit pendant la réunion de 

concertation pluridisciplinaire (RCP), soit à partir du suivi du dossier médical informatisé.  

Il analysait les IM potentielles entre les médicaments pris au long cours et les TMAC ou leurs 

adjuvants.  

Cette analyse était réalisée grâce à la base de données Thériaque® en ligne, version 

actualisée régulièrement.  

Cette base de données a été choisie prioritairement pour plusieurs raisons :  

� Base de données française adaptée aux prescriptions qui ont été étudiées. 

� Base de données informatisée permettant une analyse automatisée. 

� Base de données prenant en compte le Thésaurus des interactions 

médicamenteuses de l’ANSM® ainsi que des publications. 

� Base de données officielle validée par la HAS et très largement utilisées par les 

professionnels de santé français. 

� Actualisation régulière. 

L’oncologue était averti des potentielles interactions répertoriées et prenait les dispositions 

appropriées pour limiter les risques encourus par le patient : modification des traitements, 

adaptation des posologies, prévention des effets secondaires, etc.  

Une évaluation des actions médicales et de la survenue d’une toxicité a été réalisée à partir 

du dossier patient informatisé. 
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2.1.2.3 Critères d’inclusion et de non inclusion 

Les critères d’inclusion des patients étaient les suivants : 

� Patients chez lesquels un cancer a été diagnostiqué, quel que soit la localisation. 

� Patients pour lesquels un TMAC est envisagé. 

� Patients de 65 ans ou plus à l’instauration du TMAC, quel que soit le sexe. 

 

Les critères de non inclusion de l’étude étaient le suivant : 

� Patients non éligibles à un TMAC.  

� Patients ayant débuté un TMAC. 

� Patients de moins de 65 ans à l’instauration du TMAC. 

 

 

2.1.2.4 Période de réalisation 

Les données ont été relevées de façon prospective sur une période de 4 mois du 10 avril 

2012 au 10 août 2012. 

 

2.1.2.5 Modalités de recueil des données 

Le recueil des données a été réalisé à partir des sources suivantes : 

� le questionnaire patient rempli durant la consultation pharmaceutique (annexe 3) 

� les ordonnances de ville des patients 

� les boîtes de médicaments et de médecine alternative prescrits ou non par 

ordonnance, apportés par les patients 

� les dossiers médicaux informatisés des patients du CAL (consultés sur Clinicom®) 

� les logiciels de prescriptions informatisées : Pharma® et Chimio® permettant de suivre 

les prescriptions de TMAC et d’autres médicaments  

� la présence en RCP 

 

L’ensemble des données recueillies ont été enregistrées dans une base de données en ligne 

spécialement crée pour notre étude par Yann CHATEAU et Bénédicte GAVOILLE, 

administrateurs de bases de données. 
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 2.1.2.6 Données recueillies 

Données relatives au patient : 

� Sexe  

� Date de naissance 

� Date de la consultation pharmaceutique dans la période de l'étude 

� Pathologie cancéreuse 

� Pathologies associées 

 

Données relatives aux traitements du patient : 

� Traitement quotidien du patient recueilli de manière exhaustive à partir :  

o Questionnaire créé dans le cadre de cette étude (annexe 3). 

o Ordonnances de ville apportées par le patient. 

o Boîtes de médicaments consommées au quotidien apportées par le patient.  

� Observance du patient : 

o Subjective : questionnaire de Girerd (TEO) (annexe 3). 

o Objective : comptage des médicaments consommés depuis la dernière 

prescription. 

� Protocole de TMAC prévu : molécules anti-cancer et adjuvantes. 

 

Analyse des interactions médicamenteuses : à partir de la base de données Thériaque® en 

ligne. 

� Détection et classification de toutes les interactions à l’intérieur du traitement 

personnel du patient. 

� Détection et classification de toutes les interactions entre le traitement personnel du 

patient et son protocole de TMAC. 

� Enregistrement dans la base de données des médicaments impliqués dans les 

interactions, et de la survenue ou non de ces IM. 
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2.1.3 Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées par Emmanuel CHAMOREY pharmacien 

biostatisticien, et Marc ETTAICHE statisticien, de l’unité d’épidémiologie et de biostatistique 

du CAL ; Nice. 

Les données qualitatives (pathologie cancéreuse, prise d’alcool, de tabac, de médicaments 

alternatifs, etc.) sont présentées sous formes de fréquence absolue, relative et intervalle de 

confiance à 95%. Ces données sont comparées à l'aide du test du Chi2 ou du test de Fisher 

en cas de non respect des conditions d'application du Chi2. Des analyses multivariées ont 

été effectuées en utilisant un modèle de régression logistique et calcul des Odds ratio 

correspondant aux variables étudiés. 

Les données quantitatives (âge, nombre de médicaments pris, etc.) sont présentées sous 

formes d'histogramme, médiane, extrême, moyenne et écart type. La normalité de ces 

paramètres est évaluée à l'aide des histogrammes de fréquence et de test de Shapiro. Nous 

avons utilisé des transformations mathématiques simples afin de normaliser les données non 

normales. Les données quantitatives ont été comparées à l'aide du test T de Student ou test 

de Mann-Withney en cas de non respect des conditions d'application du test de Student. Des 

analyses multivariées ont été réalisées à l'aide de régressions linéaires. 

Les données ont été centralisées au Centre Antoine Lacassagne. La saisie des données et 

la gestion des données ont été effectuées sur le logiciel Capture-system® (Clinsight®). 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées au risque alpha = 5% à l'aide du logiciel 

R.2.14.0 sous Windows®.  
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2.2 Résultats 

2.2.1 Analyse de la population 

2.2.1.1 Caractéristiques épidémiologiques de la population 

Les caractéristiques épidémiologiques des patients vus en consultation pharmaceutique sont 

présentées dans les tableaux II et III 

 
 
Tableau II : Age moyen des patients 
  

 

Variable Moyenne Min - Max EcartType 
Age 73 65 - 89 5.7 

 

 

Tableau III : Caractéristiques des patients 
 

Variable Modalité Nombre Fréquence 

Sexe    
 F 51 54.26% 
 M 43 45.74% 

Consommation d’alcool (≥ 2 verres/jour)    
 Non 76 80.85% 
 Oui 18 19.15% 
Consommation tabagique    
 Non 88 93.62% 
 Oui 6 6.38% 

 

 

Notre étude a inclus 94 patients d’âge moyen 73 ans (min 65 - max 89).  

La proportion d’hommes et de femmes est quasiment similaire : 51 femmes (54,3%) et 43 

hommes (45,7%). 

Dans notre population, la majorité des patients consommait moins de 2 verres d’alcool par 

jour (80,8%) et ne fumait pas (93,6%) au moment de la consultation. Les antécédents 

alcoolo-tabagiques n’ont pas été pris en compte, puisque nous ne cherchions que les 

interactions susceptibles de se produire à l’instant « t » ou après la mise en place du TMAC. 
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Tableau IV : Répartition des patients selon leur pathologie cancéreuse 
 

Variable Modalité Nombre Fréquence 
Pathologie cancéreuse    
 Sein 23 24.47% 
 Hematologie 21 22.34% 

 Poumons 17 18.09% 
 Digestif 11 11.70% 

 ORL 8 8.51% 
 Gynécologie 6 6.38% 

 Urologie 5 5.32% 
 Sarcome 1 1.06% 

Mélanome  
Autres 

1 
1 

1.06% 
1.06% 

Cancers métastatiques    
 Non 42 57.53% 
 Oui 31 42.47% 

 

 

Figure 14 : Répartition des patients selon leur pathologie cancéreuse  
 

 

 

Les 3 cancers les plus représentés dans notre population sont les cancers du sein (24,5%), 

les cancers touchant les différentes lignées sanguines (22,3%) et les ceux du poumons 

(18,1%). 
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Tableau V : Répartition des patients selon la présence ou pas de pathologies associées 
 

Nb de pathologies associées Nb de patients Fréquence 

0 21 22.34% 
1 ou plus 73 77.66% 

 

La majorité des patients (77,7%) avait au moins une pathologie en plus de leur cancer. 

 

Tableau VI : Répartition des pathologies associées des patients de l’étude 
  

Type de pathologies Nb de 
pathologies 

Nb de 
patients 

Fréquence 

Cardiovasculaires    
 0 45 47.87% 
 1 ou plus 49 52.13% 

Rénales    
 0 91 96.81% 
 1 ou plus 3 3.19% 

Neurologiques    
 0 84 89.36% 
 1 ou plus 8 10.64% 

Endocriniennes    
 0 68 72.34% 
 1 ou plus 26 37.66% 

Thyroidiennes    
 0 78 82.98% 
 1 ou plus 16 17.02% 

Pulmonaires    
 0 90 95.74% 
 1 ou plus 4 4.26% 

Autres    
 0 58 61.7% 
 1 ou plus 36 38.3% 

 

Les catégories de pathologies du tableau ci-dessus regroupent :  

� Cardio-vasculaires : hypertension artérielle, arythmie, insuffisance cardiaque, 

troubles du rythme cardiaque de tous types 

� Rénale : insuffisance rénale chronique ou non 

� Neurologiques : Parkinson, anxiété, dépression et autres troubles psychiatriques 

� Endocriniennes : dyslipidémie, diabète insulino et non insulino-dépendant 

� Thyroïdiennes : hypothyroïdie 

� Pulmonaires : dyspnée, broncho pneumopathie chronique obstructive 

� Autres : anémie hémolytique auto-immune, syndrome de Gougerot Sjögren, 

polyarthrite rhumatoïde, hyperplasie bénigne de la prostate, hyperuricémie, ostéoporose, 

reflux gastrique, etc. 
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2.2.1.2 Situation thérapeutique 

� Nombre de molécules consommées suite à une prescription médicale, avant 

l’instauration du protocole de chimiothérapie.  

 

La répartition des patients en fonction du nombre de molécules prescrites sur ordonnance 

avant la mise en place du TMAC est présentée ci-dessous. 

 

Tableaux VII et VIII : Répartition des patients en fonction du nombre de molécules au sein de 
leur traitement personnel prescrit par ordonnance avant le début du TMAC 
 

Moyenne EcartType Min - Max 

5.1 3.8 0 - 18 

 

Nombre de molécules Nombre de patients Fréquence 

Aucun 12 12.77% 
1 à 2 14 14.89% 
3 à 5 29 30.85% 
Plus de 6 39 41.49% 

 

 

Figure 15 : Répartition des patients en fonction du nombre de molécules au sein de leur 
traitement personnel prescrit par ordonnance avant le début du TMAC  
 

 

 

Les patients de l’étude prenaient en moyenne 5,1 médicaments prescrits sur ordonnance 

avant la mise en place du TMAC (min 0 – max 18). 

La majorité (41,5%) avait dans leur traitement personnel 6 molécules ou plus. Seulement 

12,8% d’entre eux ne prenaient aucun médicament, 14,9% consommait 1 à 2 molécules et 

30,8% 3 à 5.  
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� Nombre de molécules prisent par le patient avant l’instauration du protocole de 

chimiothérapie.  

 

La répartition des patients en fonction du nombre de molécules présentes dans leur 

traitement personnel est présentée ci-dessous. Dans cette partie, sont comprises les 

molécules prescrites par ordonnance, celles prises en automédication et celles de médecine 

alternative. 

 

Tableaux IX et X: Répartition des patients en fonction du nombre de molécules au sein de 
leur traitement personnel (tous types compris) 
 

Moyenne EcartType Min – Max 

7.2 4.8 0 - 20 

 

Nombre de molécules Nombre de patients Fréquence 

Aucun 4 4.25% 
1 à 2 10 10.64% 
3 à 5 24 25.53% 
Plus de 6 56 59.57% 

 

 
 
Figure 16 : Répartition des patients en fonction du nombre de molécules au sein de leur 
traitement personnel (tous compris)  

 

 

 

Les patients de l’étude prenaient en moyenne 7,2 molécules avant la mise en place du 

TMAC (min 0 – max 20). La majorité des patients (59,6%) consommait plus de 6 molécules 

par jour et même un quart de la population plus de 9 molécules. Seulement 4% des patients 

ne prenaient aucune molécule. 
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� Nombre de molécules administrées aux patients suite à l’instauration du protocole de 

chimiothérapie.  

 

La répartition des patients en fonction du nombre de molécules présentent dans leur 

traitement suite à la mise en place du TMAC est présentée ci-dessous. 

 

Tableau XI et XII : Répartition des patients en fonction du nombre de molécules au sein de 
leur traitement suite au début du TMAC 
  

Moyenne EcartType Min – Max 

12.5 5.2 3 - 30 

 

Nombre de molécules Nombre de patients Fréquence 

Aucun 0 0 
1 à 2 0 0 
3 à 5 6 6.4% 
Plus de 6 88 93.6% 

 

 

Figure 17 : Répartition des patients en fonction du nombre de molécules au sein de leur 
traitement suite au début du TMAC  
 

 

 

 

Les patients de l’étude avaient en moyenne 12,5 molécules dans leur traitement suite à la 

mise en place du TMAC (min 3 – max 30). Seulement 6 patients avaient 3 à 5 molécules. Un 

quart de la population consommait 15 molécules ou plus au moment des cures de 

chimiothérapie. 
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� Taux de patients prenant des produits de médecine alternative. 

La proportion de patients consommant des produits de médecine alternative est représentée 

dans le tableau XIII. 

Tableau XIII : Répartition des patients selon la prise de produits de médecine alternative. 
 

 Nombre Fréquence 

Non 68 72.34% 
Oui 26 27.66% 

 

Figure 18 : Répartition des patients selon la prise de produits de médecine alternative  
 

 

 

La majorité des patients vus en consultation ne prend pas de produit de médecine alternative 

(72%). 
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2.2.2 Analyse pharmaceutique 

2.2.2.1 Interactions médicamenteuses 

2.2.2.1.1 Patients avec au moins une interaction médicamenteuse 

La répartition des patients en fonction de la présence ou absence d’au moins une IM au sein 

de leur traitement personnel ou entre celui-ci et le protocole de TMAC à venir est présentée 

dans les tableaux XIV et XV. 

Dans ces analyses, les molécules prises en automédication, les médicaments de médecine 

alternative, les consommations d’alcool ou de tabac ont été pris en compte. 

 
� Au sein de leur traitement personnel :  

 

Tableau XIV : Répartition des patients selon la présence ou l’absence d’au moins une IM au 
sein de leur traitement personnel 

 

 Nombre Fréquence 

Interaction médicamenteuse 46 48.94% 
Pas d'interaction médicamenteuse 48 51.06% 

 

 
Figure 19 : Répartition des patients selon la présence ou l’absence d’au moins une IM au 
sein de leur traitement personnel  

 

 

 

Dans la population de l’étude, la proportion de patients ayant au moins une IM au sein de 

leur traitement personnel (49%) est similaire à la proportion de patients n’en ayant pas 

(51%). 
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� Entre le traitement personnel et le protocole de TMAC :  

 
Tableau XV : Répartition des patients selon la présence ou l’absence d’au moins une IM 
entre leur traitement personnel et le TMAC à venir 

 

 Nombre Fréquence 

Interaction médicamenteuse 59 62.77% 
Pas d'interaction médicamenteuse 35 37.23% 

 

 
 
Figure 20 : Répartition des patients selon la présence ou l’absence d’au moins une IM entre 
leur traitement personnel et le TMAC à venir  

 

 

 

Dans la population de l’étude le taux de patients ayant au moins une IM entre le traitement 

personnel et le TMAC à venir est nettement supérieur (62,8%) au taux de patients n’en ayant 

pas (37,2%). 
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2.2.2.1.2 Relation entre la présence d’au moins une interaction 

médicamenteuse et différents paramètres 

Pour l’analyse de la relation entre IM et différentes caractéristiques épidémiologiques des 

patients, la population étudiée a été divisée en 2 groupes en fonction de la présence ou de 

l’absence d’une IM au sein de leur traitement personnel. 

 

� Au sein du traitement personnel : 

 

o Age 

Tableau XVI : Relation âge - IM 
 

 Interaction 
médicamenteuse 

Pas d'interaction 
médicamenteuse 

p value 

Age   0.214 
mean(sd) 73.7 (6.2) 72.3 (5.1)  

 

La moyenne d’âge des groupes IM et pas d’IM est comparable. Il n’y a donc pas de relation 

statiquement significative entre l’âge des patients et la présence ou l’absence d’IM au sein 

de leur traitement personnel. 

 

o Consommation d’alcool ou de tabac 

 

Tableau XVII : Relation consommation d’alcool – IM 
 
  

 Variable Interaction 
medicamenteuse 

Pas d'interaction 
medicamenteuse 

p value 

Alcool    0.717 
 Non 36 40  
 Oui 10 8  

Tabac    0.43 
 Non 42 46  
 Oui 4 2  

 

Aucune relation statistiquement significative n’a été faite entre la consommation d’alcool (≥ 2 

verres par jour) ou de tabac et la présence ou l’absence d’une IM au sein du traitement 

personnel des patients. 
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o Nombre de molécules prescrites 

 

Tableau XVIII : Relation nombre de médicaments prescrits - IM 
 

Nb de molécules 
prescrites avant 
l’instauration du TMAC 

Interaction 
médicamenteuse 

 

Pas d'interaction 
médicamenteuse 

 

p value 

 < 0.001 
Aucune 0  12  
1 a 2 2  12  
3 a 5 14 15  
Plus de 6 30 9  

 

Figure 21 : Relation nombre de médicaments prescrits - IM  
 

 

 

Une relation statistiquement significative (p<0,001) a été établie entre le nombre de 

molécules prescrites aux patients et la présence d’au moins une IM au sein de ce traitement. 
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o Nombre de molécules présentes dans leur traitement personnel (tous types) 

 

Tableau XIX : Relation nombre de molécules de tous type - IM 
 

Nb de molécules prises 
avant l’instauration du 
TMAC 

Interaction 
médicamenteuse 

 

Pas d'Interaction 
médicamenteuse 

 

p value 

   < 0.001 
Aucune 0 4  
1 à 2 0 10  
3 à 5 10 14  
Plus de 6 36 20  

 
 
Figure 22 : Relation nombre de molécules de tous types - IM  
 

 

 

Une relation statistiquement significative (p<0,001) a été établie entre le nombre de 

molécules prises par les patients et la présence d’au moins une IM au sein de ce traitement. 
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o Pathologies associées 

 
Tableau XX : Relation pathologie associée - IM 
 

Type de pathologie Nombre de 
pathologies 

Interaction 
médicamenteuse 

Pas d'Interaction 
médicamenteuse 

p 
value 

Cardiovasculaire    0.001 
 0 14 31  
 1 ou plus 32 17  

Rénale    0.113 
 0 43 48  
 1 ou plus 3 0   

Neurologique    0.231 
 0 39 45  
 1 ou plus 7 3  

Endocrinienne    0.11 
 0 29 39  
 1 ou plus 17 9  

Thyroidienne    0.856 
 0 39 39  
 1 ou plus 7 9  

Pulmonaire    0.356 
 0 43 47  
 1 ou plus 3 1  

Autre    0.436 
 0 26 32  
 1 ou plus 20 16  

Total    0.004 
 0 4 17  
 1 ou plus 42 31  

 

 

Une relation statistiquement significative a été trouvée entre la présence d’au moins une 

pathologie associée (tout type confondu) et la présence d’au moins une IM au sein du 

traitement personnel (p = 0,004).  

Concernant le type de pathologie, une relation statistiquement significative n’a été établie 

qu’entre la présence d’une pathologie cardiovasculaire et la présence ou non d’une IM 

(p=0,001). 
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� Entre le traitement personnel et le protocole de TMAC : 

 

o Age 

Tableau XXI : Relation – âge 
 

 Interaction 
médicamenteuse 

Pas d'interaction 
médicamenteuse 

P value 

Age   0.4 
Moyenne(sd) 73.4 (5.7) 72.3 (5.7)  

 

La moyenne d’âge des groupes IM et pas d’IM est comparable. Il n’y a donc pas de relation 

statistiquement significative entre l’âge des patients et la présence ou l’absence d’IM entre 

leur traitement personnel et le protocole de TMAC. 

 

o Consommation d’alcool ou de tabac 

 
Tableau XXII : Relation consommation d’alcool ou de tabac - IM 
 

 Variable Interaction 
médicamenteuse 

Pas d'interaction 
médicamenteuse 

P 
value 

Alcool    0.083 
 Non 44 32  
 Oui 15 3  

Tabac    0.406 
 Non 54 34  
 Oui 5 1  

 

Aucune relation statistiquement significative n’a été établie entre la consommation de tabac 

et la présence ou l’absence d’une IM entre le traitement personnel des patients et leur 

protocole de TMAC. 

Concernant la relation entre consommation d’alcool et présence d’une IM impliquant le 

protocole de TMAC, la relation n’est pas statistiquement significative mais une tendance se 

dessine. Parmi les 18 patients consommant plus de 2 verres d’alcool par jour, une IM 

impliquant le protocole de TMAC a été détectée chez 15 d’entre eux. 
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o Nombre de molécules présentes dans leur traitement personnel 

 
Tableau XXIII : Relation nombre de molécules prescrites - IM 
 

Nb de molécules 
prescrites avant le TMAC 

Interaction 
médicamenteuse 

Pas d'Interaction 
médicamenteuse 

P value 

   < 0.001 
Aucune 3 9  
1 a 2 4 10  
3 a 5 20 9  
Plus de 6 32 7  

 

Figure 23 : Relation nombre de molécules prescrites - IM  
 

 

 

Une relation statistiquement significative (p<0,001) a été établie entre le nombre de 

molécules prescrites aux patients et la présence d’au moins une IM entre ce traitement et le 

TMAC à venir. 
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Tableau XXIV : Relation nombre de molécules prises (toutes comprises) - IM 
 

Nb de molécules prises 
avant le TMAC 

Interaction 
médicamenteuse 

Nombre (fréquence) 

Pas d'Interaction 
médicamenteuse 

Nombre (fréquence) 

P value 

   0.038 
Aucun 1 3  
1 à 2 4 6  
3 à 5 13 11  
Plus de 6 41 15   

 

Figure 24 : Relation nombre de molécules prises (toutes comprises) - IM  
 

 

 

Une relation statistiquement significative (p=0,038) a été établie entre le nombre de 

molécules prises par les patients (automédication et médecine alternative comprises) et la 

présence d’au moins une IM entre ce traitement et le TMAC à venir. 
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o Nombre de molécules administrées suite à l’instauration du TMAC 

 
Tableau XXV : Relation nombre de molécules (protocole de TMAC inclus) – IM 
 

Nb de molécules prises 
avant le TMAC 

Interaction 
médicamenteuse 

Pas d'Interaction 
médicamenteuse 

P value 

   0.026 
3 à 5 1 5  
Plus de 6 58 30  

 

 

Figure 25 : Relation nombre de molécules (protocole de TMAC inclus) - IM  
 

 

 

 

Une relation statistiquement significative a été établie (p=0,026) entre le nombre de 

molécules présentes dans le traitement des patients suite à l’instauration du TMAC et la 

possibilité d’être sujet à une IM médicamenteuse entre le TMAC et le traitement personnel. 
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o Pathologies associées 

 
Tableau XXVI : Relation pathologie associée - IM 
 

Type de 
pathologie 

Nb de pathologies Interaction 
médicamenteuse 

Pas d'interaction 
médicamenteuse 

P 
value 

Cardiovasculaire    0.007 
 0 23 22  
 1 ou plus 36 13  

Rénale    0.291 
 0 56 35  
 1 3 0  

Neurologique    0.147 
 0 50 34  
 1 ou plus 9 1  

Endocrinienne    0.303 
 0 40 28  
 1 ou plus 19 7  

Thyroïdienne    0.795 
 0 49 29  
 1 ou plus 10 6  

Pulmonaire    1 
 0 56 34  
 1 3 1  

Autre    0.344 
 0 38 20  
 1 ou plus 21 15  

Total    0.004 
 0 4 17  
 1 ou plus 42 31  
 

Une relation statistiquement significative a été trouvée entre la présence d’au moins une 

pathologie associée (tout type confondu) et la présence d’au moins une IM entre le 

traitement personnel et le TMAC à venir (p = 0,004).  

Concernant le type de pathologie, une relation statistiquement significative n’a été établie 

qu’entre la présence d’une pathologie cardiovasculaire et la présence ou non d’une IM 

(p=0,007). 
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o Pathologies cancéreuses 

 
Tableau XXVII : Relation pathologie cancéreuse - IM 
 

Localisation Interaction médicamenteuse Pas d'interaction 
médicamenteuse 

P 
value 

   0.369 
Digestif 6 5   
Gynécologie 3 3  
Hématologie 13 8  
Mélanome 1 0  
ORL 7 1  
Poumons 11 6  
Sarcome 0 1  
Sein 12 11  
Urologie 5 0  
Autre 1 0  

 

Aucune relation statistiquement significative n’a été établie entre la localisation du cancer et 

la présence ou l’absence d’une IM entre le traitement personnel du patient et le TMAC. 
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2.2.2.1.3 Interactions médicamenteuses détectées 

 
� Au sein du traitement personnel : 

 

L’analyse pharmaceutique a permis de détecter 165 IM au sein de l’ensemble des 

traitements personnels des 94 patients de l’étude.  

Sachant que 48 patients n’avaient aucune IM au sein de leur traitement personnel, les 46 

autres étaient sujets à 3,6 IM en moyenne (min 1 – max 20). 

 

� Entre le traitement personnel et le protocole de TMAC : 

 

L’analyse pharmaceutique a permis de détecter 170 IM entre les traitements personnels et 

les protocoles de TMAC de l’ensemble des patients.  

Sachant que 35 patients n’avaient aucune IM, les 59 autres étaient exposés à 2,9 IM en 

moyenne entre leur traitement personnel et leur protocole de TMAC (min 1 – max 10). 
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2.2.2.1.4 Type interactions médicamenteuses détectées 

� IM dont le niveau de contrainte est le plus haut par patient : 

o Au sein du traitement personnel : 

La répartition des patients en fonction de l’IM de plus haut niveau de contrainte repéré dans 

le traitement personnel est présenté dans le tableau XXVIII. 

Tableau XXVIII : Répartition des patients selon l’IM de plus haut niveau de contraine repéré 
dans le traitement personnel du patient 
 

Type d’IM Nombre Fréquence 

Pas d'interaction médicamenteuse 48 51.06% 
A prendre en compte 15 15.96% 
Précaution d'emploi 21 22.34% 
Association deconseillée 10 10.64% 

 

Figure 26 : Répartition des patients en fonction de l’IM de plus haut niveau de contrainte 
dans le traitement personnel du patient  
 

 

 

Les IM de type précaution d’emploi, sont les IM de plus haut niveau de contrainte les plus 

retrouvées (22,3%) lorsque au moins une IM est présente dans le traitement personnel du 

patient. Aucune contre indication n’a été détectée. Dans 10,6% des cas, l’IM de plus haut 

niveau de contrainte trouvé chez le patient est une association déconseillée et dans 16% des 

cas l’association est à prendre en compte. 
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o Entre le traitement personnel et le protocole de TMAC : 

La répartition des patients en fonction de l’IM de plus haut niveau de contrainte repéré entre 

leur traitement personnel et le protocole de TMAC est présenté dans le tableau XXIX. 

 

Tableau XXIX : Répartition des patients selon l’IM de plus haut niveau de contrainte repéré 
entre le traitement personnel et le protocole de TMAC 
 

Type d’IM Nombre Fréquence 
Pas d'interaction médicamenteuse 35 37.23% 
A prendre en compte 16 17.02% 
Précaution d'emploi 30 31.91% 
Association deconseillée 13 13.83% 

 

 

Figure 27 : Répartition des patients selon l’IM de plus haut niveau de contrainte repéré entre 
le traitement personnel et le protocole de TMAC  
 

 

 

La classification des IM de plus haut niveau de contrainte entre le traitement personnel et le 

TMAC à venir est semblable à celle des IM trouvées au sein du traitement personnel du 

patient. Les IM de type précaution d’emploi sont les IM de plus haut niveau de contrainte les 

plus fréquemment trouvées (31,9%), viennent ensuite les IM à prendre en compte (17,0%) et 

les associations déconseillées (13,8%). 
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� Toutes IM confondues : 

o Au sein du traitement personnel : 

La répartition des IM trouvées au sein des traitements personnels est représentée dans le 

tableau XXX. 

 

Tableau XXX : Répartition des différents types d’IM au sein des traitements personnels des 
patients 
 

Niveau de contrainte de l’IM Nb Fréquence 

A prendre en compte 86 52.1% 
Précaution d'emploi 69 41.8% 
Association deconseillée 10 6.1% 

 

Figure 28 : Répartition des IM selon leur niveau de contrainte  
 

 

 

Lorsque l’on prend en compte toutes les IM détectées, 42% correspondent à des précautions 

d’emploi et seulement 6% à des associations déconseillées. Un peu plus de la moitié des 

interactions (52%) sont des associations à prendre en compte. 
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o Entre le traitement personnel et le protocole de TMAC: 

La répartition des IM trouvées entre les traitements personnels et les protocoles de TMAC 

est représentée dans le tableau XXXI. 

 

Tableau XXXI : Répartition des différents types d’IM entre le traitement personnel et le 
protocole de TMAC des patients 
 

Niveau de contrainte de l’IM Nb Fréquence 

A prendre en compte 96 56.5% 
Précaution d'emploi 52  30.6% 
Association deconseillée 22 12.9% 

 

 

Figure 29 : Répartition des IM selon leur niveau de contrainte  
 

 

 

 

 

Concernant l’ensemble des IM repérées entre le traitement personnel des patients et le 

protocole de TMAC, 13% sont des associations déconseillées et 31% des précautions 

d’emploi. Plus de la moitié (56%) de ces interactions sont à prendre en compte. 
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2.2.2.1.5 Molécules les plus impliquées et toxicités potentielles 

 

� Au sein du traitement personnel. 

Les classes médicamenteuses les plus souvent impliquées dans une IM sont listées dans le 

tableau XXXII. 

 

Tableau XXXII : Répartition des molécules les plus impliquées dans une IM 

Classe 
médicamenteuse 

Nombre Fréquence Principales toxicités 

Benzodiazépines 47 32.41% Dépression du système nerveux central 
Dépression respiratoire 
Hypotension 

Antihypertenseurs 36 24.83% Allongement du QT 
Hypotension 
Hyponatrémie 
Insuffisance rénale aiguë 
Dépression du système nerveux central 

ß-bloquants 16 11.03% Allongement du QT 
Hypotension 

Antidépresseurs 13 8.97% Dépression du système nerveux central 
Allongement du QT 
Hyponatrémie 
Modification de l’INR 

Autres 33 22.76%  
Sont compris dans la classe antihypertenseurs les diurétiques, les inhibiteurs calciques, les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion et les sartans 
 

Figure 30 : Répartition des molécules les plus impliquées dans une IM 

 

 

Dans cette étude les classes médicamenteuses retrouvées le plus souvent dans une IM sont 

les benzodiazépines (32,4%), les antihypertenseurs (24,8%), les ß-bloquants (11%) et les 

antidépresseurs (9%). 
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� Entre le traitement personnel et le protocole de TMAC. 

o Molécules du protocole de TMAC :  

Les molécules du protocole de TMAC les plus souvent impliquées dans une IM sont listées 

dans le tableau XXXIII. 

 

Tableau XXXIII : Répartition des molécules du protocole TMAC les plus impliquées dans une IM 

Classe 
médicamenteuse 

Nombre Fréquence Principales toxicités 

Antiémétiques 79 47.59% Dépression du système nerveux central 
Hypotension 

Corticoïdes 48 28.92% Allongement du QT 
Hypokaliémie 
Ulcère 
Modification de l’INR 

Antihistaminiques 20 12.05% Dépression du système nerveux central 
Anticancéreux 17 10.24% Modification de l’INR 

Insuffisance rénale aigue 
AINS 2 1.20% Insuffisance rénale aigue 
 

Figure 31 : Répartition des molécules du protocole de TMAC les plus impliquées dans une IM  

 

 

Les antiémétiques (principalement le métoclopramide (Primperan®)) sont les molécules du 

protocole de TMAC impliquées dans la majorité des IM (39,2%). Les corticoïdes sont 

impliqués dans environ 29% des interactions. Ce sont donc les adjuvants utilisés dans les 

protocoles de TMAC qui provoquent le plus grand nombre d’interactions. 

Les anticancéreux ne sont impliqués que dans 9% des IM. Sept molécules de cette classe 

entraient en interaction avec d’autres molécules : paclitaxel (7 fois), carboplatine (5 fois), 

méthotrexate, oxaliplatine, gemcitabine, pemetrexed et tamoxifène (1 fois pour chaque).  

En ce qui concerne le paclitaxel, c’est en fait l’alcool utilisé comme excipient qui provoque le 

plus souvent une interaction. 
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o Molécules du traitement personnel :  

Les molécules entrant le plus en interaction avec l’une des molécules du protocole de TMAC 

sont listées dans le tableau XXXIV. 

 

Tableau XXXIV : Répartition des molécules les plus impliquées dans une IM avec le TMAC 
 

Classe 
médicamenteuse 

Nombre Fréquence Principales toxicités 

Antihypertenseurs 46 27.71% Hypotension 
Hypokaliémie 
Insuffisance rénale aiguë 
Allongement du QT 

Antidépresseurs 26 15.66% Dépression du système nerveux central 
Somnolence 
Hypotension 
Allongement du QT 

Benzodiazépines 25 15,06% Dépression du SNC 
Autres 71 41.57%  
Sont compris dans la classe antihypertenseurs : les diurétiques, les inhibiteurs calciques, les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion et les sartans. 
 

Figure 32 : Répartition des molécules les plus impliquées dans une IM avec le TMAC  
 

 

 

 

Les classes de médicaments qui induisent le plus souvent une IM avec l’une des molécules 

du protocole de TMAC sont les antihypertenseurs (27,7%), les antidépresseurs (15,7%) et 

les benzodiazépines (15,1%).  
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2.2.2.2 Observance 

Evaluation de l’observance des patients à leur traitement personnel : ce paramètre est 

mesuré par le pourcentage de très bonne observance, de bonne observance (minimes 

problèmes d’observance) et de mauvaise observance.  

 

Tableau XXXV : Répartition du niveau d’observance au traitement personnel 
 

Evaluation Observance Nombre Fréquence 

Subjective    
 Très bonne observance 36 38.30% 

 Minimes problèmes d’observance 39 41.49% 

 Mauvaise observance 1 1.06% 

 Non réalisée 18 19.15% 

 

Dans certains cas la mesure de l’observance subjective n’a pas pu être faite : patient n’ayant 

aucun traitement avant la mise en place du TMAC ou patient ne prenant que des 

médicaments en automédication ou des produits de médecine alternative. 

Pour la quasi totalité des patients, l’observance était bonne (minimes problèmes) à très 

bonne lors de l’analyse subjective.  

 

Tableau XXXVI : Relation nombre de molécules dans le traitement personnel et niveau 
d’observance 
 

 Bonne observance Mauvaise 
observance 

Très bonne 
observance 

P value 

Nb molécules     NA 
moyenne(SD) 8.5 (4.4) 3 (NA) 7.6 (4.3)  

 
 
Tableau XXXVII : Relation entre l’âge des patients et le niveau d’observance 
 

 Bonne observance Mauvaise 
observance 

Très bonne 
observance 

P value 

Age    NA 
moyenne(SD) 72.8 (6) 75 (NA) 73.5 (5.5)  

 
Aucune relation statistiquement significative n’a été faite entre l’âge des patients ou le 

nombre de molécules prescrites et le niveau d’observance. 
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2.2.2.3 Action pharmaceutique et conséquences 

Les interventions pharmaceutiques (IP) faites suite aux consultations avec les patients ainsi 

que leurs conséquences médicales sont présentées dans le tableau XXXVIII. 

 

Tableau XXXVIII : Intervention pharmaceutique et actions médicales 
 

Variable Modalité Nombre Fréquence 

Intervention pharmaceutique    
 Non 34 36.17% 
 Oui 60 63.83% 

Action médicale suite à l'IP    
 Non 11 18.33% 
 Oui 36 60.00% 
 Non applicable 13 21.67% 

Action liée à la consultation 
pharmaceutique 

   

 Non 25 69.44% 
 Oui 1 2.78% 
 Ne sais pas 10 27.78% 

 

 
 

La majorité des consultations pharmaceutiques (63,8%) a mené à au moins une intervention 

de la part du pharmacien.  

Dans 13 cas, seul un conseil de non association médicamenteuse était fait, ce qui n’a pas 

nécessité la réalisation d’une action médicale.  

Soixante pourcents de ces interventions ont induits une action médicale, mais il n’a été 

possible de mettre en relation de manière certaine ces 2 actions que dans 1 cas. Dans 10 

cas, il n’a pas été possible de savoir si l’action médicale découlée de l’intervention 

pharmaceutique et dans 26 cas l’action médicale corrective ou préventive aurait été faite 

même en l’absence d’IP. 
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Les différents types d’IP sont répertoriés dans le tableau XXXIX. 

 
Tableau XXXIX : Type d’intervention pharmaceutique 

 
 

 Nombre Fréquence 

Modification du traitement 12 17.14% 
Suivi accru 38 54.29% 
Conseil (non) association 20 28.57% 

 

 

Figure 33 : Taux de patients exposé à au moins une toxicité au sein de leur traitement 
personnel 
 

 

 

Dans notre étude, 70 IP ont été réalisées pour 60 patients.  

Ces IP étaient dans plus de la moitié des cas (54 %) des conseils de suivi rapproché du 

patient sur un plan clinique ou biologique. Des conseils d’association à éviter ou à préférer 

ont été réalisés dans 29% des cas. Le reste des IP (17%) correspondent à des conseils de 

modification de traitement. 
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2.2.3 Survenue d’une toxicité induite par une interaction médicamenteuse 

 
� Taux de patients exposés à au moins une toxicité induite par une IM 

 

o Au sein du traitement personnel : 

 

Tableau XL : Taux de patients exposé à au moins une toxicité dans leur traitement personnel 
 

 Nombre Fréquence 

Non 86 91.49% 
Oui 8 8.51% 

 

Pour 8 patients de l’étude, au moins une des IM présente dans leur traitement personnel a 

donné lieu à un effet secondaire avéré.  

 

 

o Entre le traitement personnel et le protocole de TMAC : 

 

Tableau XLI : Taux de patients exposé à au moins une toxicité entre leur traitement 
personnel et le protocole de TMAC 
 

 Nombre Fréquence 

Non 74 78.72% 
Oui 20 21.28% 

 

Pour 20 patients de l’étude, au moins une des IM présente entre leur traitement personnel et 

le protocole de TMAC a donné lieu à un effet secondaire avéré.  
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� Toxicité avérée suite à une IM 

 

La survenue d’une toxicité induite par une IM est présentée dans les tableaux XLII et XLIII. 

 

o Au sein du traitement personnel : 

 

Tableau XLII : Survenue d’une toxicité induite par une IM au sein du traitement personnel du 
patient 
 

 Nombre Fréquence 

Non 147 89.09% 
Oui 18 10.91% 

 

Sur les 165 IM repérées, seulement 18 ont eu un retentissement clinique chez les patients. 

 

o Entre le traitement personnel et le protocole de TMAC : 

 

Tableau XLIII : Survenue d’une toxicité induite par une IM entre le traitement personnel et le 
TMAC 

 

 Nombre Fréquence 

Non 133 78.24% 
Oui 37 21.76% 

 

Sur les 170 IM repérées, 37 ont eu un retentissement clinique chez les patients. 
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� Type de toxicité induite par une IM  

 

o Au sein du traitement personnel : 

 

Tableau XLIV : Taux de patients exposé à au moins une toxicité au sein de leur traitement 
personnel  
 

 Nombre Fréquence 

Dépression SNC / Sédation 10 55.56% 
Elévation de l’INR 3 16.67% 
Hyperkaliémie 2 11.11% 
Hypokaliémie 1 5.56% 
Dépression respiratoire 1 5.56% 
Diminution de l’effet de l’une des molécules 1 5.56% 

 

Figure 34 : Taux de patients exposé à au moins une toxicité au sein de leur traitement 
personnel 
 

 

 

 

Les dépressions du SNC comprenant majoritairement des sédations sont les toxicités faisant 

suite à une IM les plus souvent trouvées. Viennent ensuite des problèmes d’élévation de 

l’INR et des hyperkaliémies. 
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o Entre le traitement personnel et le protocole de TMAC : 

 

Tableau XLV : Taux de patients exposé à au moins une toxicité entre leur traitement 
personnel et le protocole de TMAC 

 

 Nombre Fréquence 
Dépression SNC / Sédation 28 75.68% 
Elévation de l’INR 3 8.11% 
Hyperkaliémie 2 5.41% 
Hypokaliémie 1 2.70% 
Néphrotoxicité 1 2.70% 
Hypotension 1 2.70% 
Diminution de l’effet de l’une des molécules 1 2.70% 

 

Figure 35 : Taux de patients exposé à au moins une toxicité entre leur traitement personnel 
et le protocole de TMAC 

 

 

 

 

Les dépressions du SNC comprenant majoritairement des sédations sont les toxicités faisant 

suite à une IM les plus souvent trouvées. Viennent ensuite des problèmes d’élévation de 

l’INR et des hyperkaliémies. 
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2.3 Discussion 

2.3.1 Analyse des caractéristiques de la population étudiée 

2.3.1.1 Caractéristiques épidémiologiques 

Dans notre étude, les cancers les plus retrouvés par la fréquence sont les cancers du sein, 

les cancers des lignées hématologiques et les cancers du poumon. Ces données ne 

correspondent pas totalement aux chiffres nationaux. En effet, les dernières enquêtes 

épidémiologiques indiquent que les cancers les plus retrouvés par la fréquence sont les 

cancers du sein, de la prostate, les cancers digestifs et du poumon43. 

Plusieurs explications peuvent être apportées à cette discordance.  

Les cancers de la prostate sont souvent traités au niveau locorégional sans recours à un 

traitement médicamenteux, ces derniers n’ont donc pas été inclus dans l’étude. 

Le centre de recrutement est un centre régional de lutte contre le cancer, dans lequel 

certaines pathologies sont plus souvent prises en charge que d’autres. Ce centre intègre une 

clinique du sein et un service d’hématologie réalisant les autogreffes de cellules souches 

hématopoïétiques. Ce point explique le nombre important de cancers d’origine 

hématologique trouvés dans notre étude. 

La consultation pharmaceutique se déroulait sur demande de certains oncologues plus 

sensibilisés que d’autres. 

 
 
 

2.3.1.2 Situation thérapeutique 

Les enquêtes précédemment réalisées indiquent que les personnes de plus de 65 ans 

consomment en moyenne 3,6 à 7,5 médicaments par jour9-12,21,22. Dans notre étude, la 

moyenne est de 5,1 molécules si on ne prend en compte que celles prescrites par 

ordonnance. Ce résultat est en accord avec les chiffres des différentes études recensées.  

La consommation moyenne de médicaments passe à 7,2 molécules lorsque l’on y ajoute 

l’automédication et la médecine alternative. Dans l’étude américaine de Hanigan et al.22 

comme dans la notre, l’automédication ainsi que les produits de médecine alternative 

augmentent de manière notable le nombre de molécules au sein du traitement du patient.  

Le nombre moyen de molécules consommées augmente encore avec la mise en place du 

protocole de TMAC puisqu’il passe à 12,5.  
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Dans notre étude 27,7% de la population consommait des produits de médecine alternative. 

Dans une étude américaine22, cette consommation concernait 69% des patients dans un 

contexte de cancer. Cette différence peut être expliquée par la différence de culture 

médicale entre nos 2 pays. Aux Etats-Unis la consommation de produits de médecine 

alternative et de médicaments est plus importante du fait d’un libre accès de ces derniers 

hors officine.  

 

 

2.3.2 Analyse pharmaceutique 

2.3.2.1 Interactions médicamenteuses 

2.3.2.1.1 Patients avec au moins une interaction médicamenteuse 

Le taux de patients dont le traitement personnel contenait au moins une IM correspond dans 

notre étude au taux de patients n’en ayant pas (respectivement 49 et 51%). Dans les 

différentes publications trouvées, ce pourcentage varie de manière importante d’une cohorte 

à l’autre : 25 à 80%61-64. Le taux de patients sujets à une IM dans notre étude est donc situé 

dans la moyenne des autres enquêtes. 

 

Un grande proportion des patients (63 %) avaient au moins une IM entre le protocole de 

TMAC à venir et leur traitement personnel. Cette donnée est en adéquation avec l’étude 

réalisée par Puts et al.21  

Le taux de patients ayant une IM entre leur traitement personnel et le protocole de TMAC est 

beaucoup plus important que celui des IM présentes seulement au sein du traitement 

personnel. Comme attendu lors de la mise en place de notre étude, les patients sont 

beaucoup plus sujets à une IM lorsqu’un protocole de TMAC est ajouté à leur traitement 

personnel.  

 

 

2.3.2.1.2 Relation entre la présence d’au moins une interaction 

médicamenteuse et différents paramètres 

Dans notre étude, le risque d’avoir au moins une IM augmente de façon statistiquement 

significative avec le nombre de molécules présentes dans le traitement. Cette relation est en 

accord avec ce que Grattagliano et al.17 ont précédemment décrit. 
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Concernant les pathologies associés des patients, une relation statistiquement significative a 

été trouvée entre la présence d’au moins une pathologie et la présence d’une IM, que ce soit 

au sein du traitement personnel ou entre celui-ci et le protocole de TMAC. Si on prend en 

compte le type de pathologie, une relation n’a été établie qu’entre la présence d’au moins 

une pathologie cardiovasculaire et la présence d’une IM. Ceci est confirmé dans la suite des 

résultats puisque les antihypertenseurs et les ß-bloquants font partis des classes 

médicamenteuses les plus souvent impliquées dans une IM. Cette relation a également été 

trouvée dans plusieurs autres études64,70,71. 

 

 

2.3.2.1.3 Interactions médicamenteuses détectées 

Dans notre étude, 165 IM ont été repérées au sein du traitement personnel des patients et 

170 autres entre ce traitement et le protocole de TMAC. Ce sont au total 335 IM différentes 

qui ont été trouvées au sein des traitements des 94 patients de l’étude.  

Si on ne prend en compte que les IM du traitement personnel, notre résultat (ramené au 

nombre de patients inclus) est semblable à ceux d’autres études menées sur des patients de 

plus de 65 ans non touchés par un cancer75,76. 

Si on s’intéresse à l’ensemble des IM détectées, notre résultat devient environ 3 fois 

supérieur aux autres enquêtes. Comme indiqué précédemment, le nombre d’IM augmente 

avec la mise en place d’un protocole de TMAC. 

 

 

2.3.2.1.4 Type d’interactions médicamenteuses  

Dans le traitement personnel comme entre ce dernier et le TMAC, les précautions d’emploi 

correspondent aux IM de plus haut niveau de contrainte trouvées chez la majorité des 

patients (22,3% et 32% respectivement). Si on prend en compte l’ensemble des IM 

détectées, les associations « à prendre en compte » sont les plus représentées : 52,1% au 

sein du traitement personnel et 56,5% entre celui-ci et le TMAC.  

Aucune contre indication n’a été trouvée au cours de l’étude. Tous ces points sont plutôt 

rassurants et indiquent une bonne prise en charge médicamenteuse.  

 

Les associations déconseillées représentent 6,1% des IM dans le traitement personnel des 

patients, et 12,9% lorsqu’un protocole de TMAC est ajouté. Cette augmentation indique que 

l’introduction d’un protocole de TMAC implique une augmentation non seulement du nombre 

d’IM recensées mais également du niveau de contrainte de ces dernières. 
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2.3.2.1.5 Molécules les plus impliquées 

Dans notre étude, les classes médicamenteuses les plus impliquées dans une IM sont les 

antihypertenseurs, les ß-bloquants, les benzodazépines, les antidépresseurs, les 

antiémétiques et les corticoïdes. Ces résultats sont en accord avec l’étude de Busca et al.64 

concernant les anti-hypertenseurs et les ß-bloquants mais nous ne retrouvons pas l’aspirine, 

l’acénocourarol et les extraits de Ginko biloba.  

Dans notre étude, les molécules les plus impliquées dans les IM ne sont pas toujours celles 

connues pour être responsable d’un grand nombre d’interactions. Nous citerons en exemple, 

celles concernant les AVK. Ces interactions n’ont été que peu trouvées dans notre étude, en 

raison de la substitution des AVK par des HBPM avant la réalisation de la consultation 

pharmaceutique. 

 

Peu de TMAC sont impliqués dans les interactions : ce résultat peut être rassurant dans un 

premier temps mais une autre explication est envisageable.  

Le thésaurus des IM de l’ANSM utilisée par la base de données Thériaque® n’est pas 

exhaustif. Les IM répertoriées dans ce thésaurus ne concernent que celles ayant un impact 

clinique bien établi. Certaines IM pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques des TMAC 

n’y sont pas répertoriées en raison d’un manque d’études en pré AMM ou d’une AMM 

récente et d’un manque de recul concernant l’utilisation en vie réelle. Nous citerons en 

exemple, plusieurs cas cliniques publiés rapportant une interaction entre l’ifosfamide et 

l’aprépitant72-74. Cette IM non décrite dans le thésaurus a favorisé l’apparition 

d’encéphalopathie chez plusieurs patients traités conjointement par ces 2 molécules, d’après 

la littérature. 

Ces interactions non répertoriées dans les banques utilisées mais trouvées lors d’analyses 

plus poussées, n’ont pas été enregistrées dans la base de recueil de notre étude car il était 

impossible de coder leur niveau de contrainte. Elles étaient, tout de même, notées dans le 

compte rendu de consultation des patients.  

Dans notre étude seulement 7 patients prenaient des TMAC par voie orale et parmi ces 

traitements 4 étaient des hormonothérapies. Les 3 autres correspondaient à des inhibiteurs 

de la tyrosine kinase, molécules connues pour les potentielles IM qu’elles impliquent. Ce 

point peut également expliquer la faible implication des TMAC dans les IM repérées.  
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2.3.2.2 Observance 

Dans notre étude, 51,3% des patients avaient de minimes problèmes d’observance avec leur 

traitement personnel (1 ou 2 réponses « oui » au questionnaire de Girerd), 47,4% avaient 

une très bonne observance et seulement 1 patient avait une mauvaise observance à son 

traitement personnel. Ces taux sont en adéquation à ceux de l’étude de Golay et al. 32 mais 

pas ceux de Girerd et al.30. Dans cette dernière, le taux de très bonne observance était de 

66% et seulement 24% des patients avaient de légers problèmes d’observance. Cette 

différence peut être expliquée par le fait que, dans l’enquête citée, la qualité de l’observance 

n’était évaluée que sur le traitement anti-hypertenseur. Dans notre étude au contraire, 

l’ensemble du traitement personnel du patient, comprenant jusqu’à 18 molécules différentes, 

était évalué. Cette différence pourrait indiquer qu’une augmentation du nombre de 

médicaments dans un traitement diminue la qualité de l’observance des patients. Mais 

aucune relation statistiquement significative n’a été mise en évidence, dans notre étude, 

entre le nombre de molécules prescrites sur ordonnance et le niveau d’observance. Aucune 

relation n’a été trouvée non plus entre l’âge des patients et le niveau d’observance. 

  

Dans 9 cas, la discussion avec le patient a entrainé une diminution du niveau d’observance 

dans le compte rendu de consultation pharmaceutique. Les réponses données au 

questionnaire ne correspondaient pas aux explications que ce dernier ou que le membre de 

la famille présent lors de l’entretien donnait.  

Le questionnaire de Girerd utilisé dans notre étude ne permet d’avoir qu’une évaluation 

approximative de la qualité d’observance des patients, puisque c’est le patient lui même qui 

y répond.  

 

 

2.3.2.3 Intervention pharmaceutique et conséquences 

Dans notre étude, 60 consultations pharmaceutiques ont débouchées sur au moins une IP. 

Ce résultat indique que le pharmacien a un rôle important à jouer lors de la mise en place 

d’un protocole de TMAC.  

Dans certains cas, plusieurs IP étaient faites pour un même patient (jusquà 3). 

 

Dans la majorité des cas (54%), l’intervention pharmaceutique (IP) préconisait une 

surveillance renforcée du patient. Dans un contexte de cancer, un bilan sanguin est réalisé 

avant chaque cure de chimiothérapie soit toutes les 2 à 3 semaines. L’action médicale en 

relation avec ce type d’IP aurait été réalisée même en l’absence d’une telle intervention, 

dans la majorité des cas. 
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Dans un peu moins d’un tiers des cas, l’IP correspondait à un conseil d’association à éviter 

ou à préférer. Nous donnerons comme exemple, certaines classes d’antibiotiques ou 

d’antifongiques qu’il était conseillé d’éviter en cas d’infections bactérienne ou fongique. Dans 

ce cas, si le patient ne développait pas d’infection cette IP ne pouvait pas être suivi d’une 

action médicale (item « non applicable » dans les résultats). Il s’agissait le plus souvent 

d’une IP d’anticipation. 

Le reste des IP (17%) correspondaient à des conseils de modifications de traitement. Il a été 

difficile de savoir si une action médicale en découlait. Le recueil de cette information n’a pas 

été fait auprès de l’oncologue mais via le dossier patient informatisé qui était peu informatif 

sur ce point. 

 

 

2.3.2.4 Survenue d’une toxicité 

Dans notre étude, 21,3 % des patients étaient soumis à au moins toxicité induite par une IM 

entre leur traitement personnel et le protocole de TMAC.  

On peut s’interroger sur l’intérêt d’ajouter autant de médicaments aux traitements des 

patients sachant que les TMAC n’augmentent la survie à 5 ans que de 2,1 à 6% en fonction 

de la localisation du cancer77-80. 

 

Concernant les toxicités avérées induites par une IM, les dépressions du système nerveux 

central pouvant conduire à une somnolence sont les plus retrouvées dans notre étude : 

55,5% au sein du traitement personnel et 75,7 % entre ce dernier et le protocole de TMAC. 

Cette toxicité peut sembler peu importante mais, elle peut conduire à des chutes chez les 

patients de plus 65 ans déjà fragilisés et engendrer une hospitalisation pourtant évitable. 

Cette toxicité est induite par une addition d’effets pharmacodynamiques de certains 

antiémétiques (métoclopramide notamment) et de médicaments comme les antidépresseurs. 

Les autres toxicités sont moins souvent trouvées, il s’agit principalement d’hyper ou 

d’hypokaliémie et de modifications de l’INR, effets dont les conséquences peuvent être 

importantes : troubles du rythme cardiaque ou hémorragie. Dans un cas, une néphrotoxicité 

est survenue, cette dernière correspondait à une diminution notable de la clairance rénale de 

la créatinine (Cl créat = 31 ml/min). Cette toxicité faisait suite à l’association de méthotrexate 

(prescrit dans le cadre d’une polyarthrite rhumatoïde) et de carboplatine.  
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2.3.4 Limites de l’étude 

Notre étude a plusieurs limites :  

 

� Médecine alternative : Les patients ne connaissaient pas toujours avec exactitude 

l’ensemble des produits de médecine alternative qu’ils consommaient. Sans nom précis il 

était impossible d’entrer cette donnée dans la base de recueil informatisée. 

De plus, il était parfois difficile de trouver la composition exacte de ces produits, et ce, même 

en connaissant leur dénomination commerciale. Aucune base de données officielle ne 

recense ces produits. Dans notre étude, les interactions médicaments/plantes ou minéraux 

ne pouvaient pas être connues dans leur intégralité. 

 

� Protocoles de TMAC : Les traitements adjuvants pris en compte dans l’analyse des 

IM sont ceux indiqués dans le protocole de chimiothérapie sur le logiciel de prescription 

Chimio®. Les traitements adjuvants per os n’y sont pas répertoriés et sont manquants dans 

l’analyse. Ces traitements sont prescrits aux patients, le plus souvent sur ordonnance, avant 

leur première cure de TMAC. La délivrance est majoritairement faite par les pharmacies 

d’officine. Cette limite pourrait être corrigée par une consultation pharmaceutique plus 

proche du début du TMAC lorsque le patient est déjà en possession de cette ordonnance.  

 

Ces 2 points mènent à penser que le taux de patients sujets à une interaction est quelque 

peu sous-estimé. 
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2.3.5 Améliorations possibles dans la méthode 

Plusieurs améliorations pourraient être apportées à notre étude. 

 

� Systématisation de la consultation pharmaceutique pour les patients de plus de 65 

ans en début et fin de traitement : La consultation pharmaceutique pourrait être intégrée au 

circuit classique de consultations des patients de plus de 65 ans pour lesquels un nouveau 

TMAC va être débuté, que ce soit une première ou une nième ligne de traitement. La 

consultation pourrait alors être réalisée en hôpital de jour au moment de la consultation 

infirmière pré-TMAC, par exemple.  

Une consultation supplémentaire ou en fin de TMAC permettrait de faire un point avec le 

patient sur la modification de ses traitements, la survenue d’EI dus à une IM et sur l’évolution 

de son observance. Cette consultation pourrait être faite tous les 4 mois dans le cas des 

traitements anti-cancer poursuivis au long cours. 

 

� Envoi du compte rendu de la consultation pharmaceutique aux médecins de ville : Ce 

compte rendu permettrait aux médecins généralistes ainsi qu’aux spécialistes de prendre 

connaissance des IM potentielles de leurs patients une fois le protocole de TMAC instauré. 

Le médecin de ville pourrait ainsi décider, de lui-même, de modifier certains des traitements 

quotidiens : adaptation posologique ou arrêt d’un ou plusieurs médicaments potentiellement 

dangereux avec le TMAC et remplacement ou non par un autre de la même classe 

thérapeutique ou d’une autre classe. Ce compte rendu permettrait également au médecin 

traitant de connaître les paramètres biologiques à surveiller pour prévenir l’apparition d’un EI 

induit par une IM.  

Une amélioration de la prise en charge médicamenteuse générale serait alors possible. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Thèse soutenue le 21/05/2013 par Marie Dumont                                    91 

2.3.6 Elargissements possibles de l’étude  

D’autres études dans la continuité de celle-ci, pourraient être mises en place. Elles 

permettraient une amélioration supplémentaire de la qualité de prise en charge 

médicamenteuse ainsi qu’une augmentation de notre niveau de connaissance concernant la 

survenue d’EI induit par une IM. 

 

Différents paramètres pourraient alors être étudiée :  

 

� Une étude comparative entre un groupe de patients bénéficiant de la consultation 

pharmaceutique et un autre, témoin, n’en bénéficiant pas permettrait de connaître 

avec plus de précision l’impact du pharmacien dans la diminution potentielle de la 

iatrogénie médicamenteuse. 

 

� Les hospitalisations induites par une iatrogénie médicamenteuse de type IM. Pour 

cela, toutes les hospitalisations non programmées concernant les patients d’une 

cohorte similaire pourraient être répertoriées. Une évaluation de l’imputabilité 

potentielle des différents médicaments dans la cause de cette hospitalisation serait 

réalisée.  

 

� Une réévaluation des traitements au long cours après le TMAC. Pour cela le 

pourcentage de modifications faites entre les ordonnances pré et post cure de TMAC 

serait calculé. Ces modifications seraient classées selon leur type : ajout, arrêt ou 

modification d’une molécule, modification de posologie, etc. 

 

� Un suivi médical et pharmaceutique accru des patients les plus à risque (patients 

avec un risque d’IM). Le rapport entre le nombre de dossiers suivi régulièrement par 

le pharmacien et le nombre de patients reçus en consultation permettra une 

évaluation de ce paramètre. 

 

� L’amélioration de l’observance évaluée par le questionnaire de Girerd (annexe 2) 

avant et après le TMAC. 
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3. Conclusion 

Avec l’augmentation de l’espérance de vie, le taux de personnes polymédiquées ainsi que 

l’incidence des cancers sont en progression. Dans ce contexte le taux de patients exposés à 

une interaction médicamenteuse augmente également. Ce dernier point pose un réel 

problème aux équipes soignantes. Il était donc nécessaire d’évaluer de manière plus précise 

le risque de iatrogénie médicamenteuse induit par ces interactions. 

 

Notre travail avait donc pour but d’évaluer le taux d’IM présent au sein du traitement des 

patients d’un centre de lutte contre le cancer avant, puis après la mise en place d’un TMAC. 

 

Au total, cette étude prospective a permis de détecter 335 IM chez les 94 patients inclus. Au 

moins une IM entre le traitement au long cours et le protocole de TMAC a été détectée chez 

62,8 % des patients. 

Une relation statistiquement significative a été établie entre la présence d’une IM et différents 

points : nombre de médicaments consommés, présence d’une pathologie associée, 

présence d’une pathologie cardiovasculaire. 

Les médicaments les plus souvent impliqués dans une IM ont été identifiés. Il s’agit des anti-

hypertenseurs, des benzodiazépines, des antidépresseurs, des antiémétiques et des 

corticoïdes. L’étude indique que les TMAC eux-mêmes sont peu impliqués dans des 

interactions. Ce point est à relativiser devant le manque d’études concernant les IM 

impliquant cette classe médicamenteuse. 

Dans notre étude, 60 consultations pharmaceutiques ont débouché sur au moins une IP. Il 

s’agissait de conseil concernant un suivi rapproché des patients (54%), une association à 

éviter ou à préférer (29%) ou une modification de traitement (17%).  

Les IM détectées entre le traitement personnel et le protocole de TMAC ont entrainé au 

moins une toxicité chez 21,3% des patients. 

 

Ainsi, la mise en place d’une consultation pharmaceutique, au sein du Centre Antoine 

Lacassagne, a permis d’envisager une surveillance renforcée des patients à risque d’IM. 

Cette consultation mériterait d’être instauré en routine pour les patients de plus de 65 ans, 

ainsi que pour ceux ayant une pathologie cardiaque ou vasculaire associée, dans un 

contexte de cancer. 

D’autres études dans la continuité de la notre pourrait être réalisées. Nous donnerons 

comme exemples, la comparaison de 2 cohortes dont l’une ne bénéficierait pas de la 

consultation pharmaceutique ou l’évaluation du taux d’hospitalisations induites par une IM. 
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Annexe 1 : note informative au patient 

 

 

CONSULTATION PHARMACEUTIQUE : NOTE INFORMATIVE 

 
 

Pourquoi une consultation avec le pharmacien ? 

Dans une démarche d’amélioration de votre prise en charge médicamenteuse, le Centre 

Antoine-Lacassagne, vous propose une consultation pharmaceutique. 

Celle-ci a pour but de répertorier l’ensemble des médicaments que vous prenez au 

quotidien, afin d’adapter au mieux le traitement que l’oncologue vous prescrira par la suite. 

 
Eléments importants : 
 
Le jour de cette consultation vous devrez apporter avec vous : 

� Toutes les ordonnances que vous possédez. 

� Toutes les boîtes de médicaments qui vous sont prescrits. 

� Toutes les boîtes de médicaments que vous avez acheté directement chez votre 

pharmacien sans prescription médicale. 

� Toutes les boîtes de phytothérapie, aromathérapie, homéopathie, naturothérapie, 

oligothérapie et de compléments alimentaires que vous prenez 
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Annexe 2 : compte rendu type de la consultation pharmaceutique 

 

CONSULTATION PHARMACEUTIQUE – Marie STEVE-DUMONT, Interne. 

NOM PRENOM / IPP 

 

Médecin référent :  

 

Pathologie cancéreuse :  

Autres pathologies : 

-  

-  

 

Liste des traitements : 

-  

- 

- 

 

Interactions médicamenteuses trouvées :  

- NIVEAU DE CONTRAINTE DES INTERACTIONS: 

o MOLECULE 1 + MOLECULE 2 : description de l’effet indésirable potentiel 

o MOLECULE 1 + MOLECULE 2 : description de l’effet indésirable potentiel 

 

- NIVEAU DE CONTRAINTE DE L’INTERACTION: 

o MOLECULE 1 + MOLECULE 2 : description de l’effet indésirable potentiel 

 

Solutions envisageables pour les réduire (si applicable) : 

Paramètres à surveiller (si applicable) :  

 

Score d’observance (test TEO) :  /6 

Conclusion observance des traitements per os : TRES BONNE / BONNE / MAUVAISE. 

Conseil concernant la possibilité de prescrire ou pas un traitement per os. 

 

Traitement anti-cancer à venir : PROTOCOLE 

 

Interactions médicamenteuses trouvées entre le traitement et le traitement anti-cancer :  

- NIVEAU DE CONTRAINTE DES INTERACTIONS: 

o MOLECULE 1 + MOLECULE 2 : description de l’effet indésirable potentiel 

o MOLECULE 1 + MOLECULE 2 : description de l’effet indésirable potentiel 

 

- NIVEAU DE CONTRAINTE DE L’INTERACTION: 

o MOLECULE 1 + MOLECULE 2 : description de l’effet indésirable potentiel 

 

Solutions envisageables pour les réduire (si applicable) : 

Paramètres à surveiller (si applicable) :  
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Annexe 3 : grille de recueil pour la consultation pharmaceutique 

 

CONSULTATION PHARMACEUTIQUE 
 

Date : ⊥ ⊥ ⊥⊥⊥    Prescripteur : ______________________ 

IDENTIFICATION DU PATIENT 
 

IPP :  ⊥⊥⊥⊥⊥⊥   Initiales : −−−−⊥−−  

Date de naissance : ⊥ ⊥ ⊥⊥⊥  Sexe :  F �   M � 

PATHOLOGIES ET HABITUDES PATIENT 

Pathologie cancéreuse : ______________________________________________________ 

Autres pathologies :__________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________  

Alcool (> 2 verres/jour) �    Tabac   � 

LISTE DE SES TRAITEMENTS 

 

Traitement sur ordonnance 

Traitements moment consultation Traitements supplémentaires des 3 
derniers mois 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Traitement en automédication Traitement de médecine alternative 
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OBSERVANCE SUBJECTIVE (TEO)  
 

Oui  Non 

1. Ce matin, avez-vous oublié de prendre vos médicaments ? □ □ 

2. Depuis votre dernière consultation, avez-vous été en panne de médicaments ? □ □ 

3. Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard par rapport à l’heure 

habituelle ? □ □ 

4. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains jours 

votre mémoire vous fait défaut ? □ □ 

5. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains jours 

vous avez l’impression que votre traitement vous fait plus de mal que de bien ? □ □ 

6. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés à prendre ?  □ □ 
 

 
Score TEO : ___/6 Conclusion : __________________________________ 
 

 
 
 
 

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 
 

____ CI ____ AD _____ PE ____ APC 
 

1 : _________________________________________________________________________ 

2 : _________________________________________________________________________ 

3 : _________________________________________________________________________ 

4 : _________________________________________________________________________ 

5 : _________________________________________________________________________ 

6 : _________________________________________________________________________ 

7 : _________________________________________________________________________ 

8 : _________________________________________________________________________ 

9 : _________________________________________________________________________ 

10 :_________________________________________________________________________ 
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TMAC 

 
Protocole : _________________________________________________________________ 
 
Molécules TMAC :  1 : _____________________________________________________ 

   2 : _____________________________________________________ 

   3 : _____________________________________________________ 

   4 : _____________________________________________________ 

   5 : _____________________________________________________ 

   6 : _____________________________________________________ 

 

Molécules adjuvantes :  1 : _______________________________________________ 

    2 : _______________________________________________ 

    3 : _______________________________________________ 

    4 : _______________________________________________ 

    5 : _______________________________________________ 

Date début : ⊥ ⊥ ⊥⊥⊥   Date fin : ⊥ ⊥ ⊥⊥⊥  

 

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 
 

____ CI ____ AD _____ PE ____ APC 
 

1 : _________________________________________________________________________ 

2 : _________________________________________________________________________ 

3 : _________________________________________________________________________ 

4 : _________________________________________________________________________ 

5 : _________________________________________________________________________ 

6 : _________________________________________________________________________ 

 

INTERVENTION PHARMACEUTIQUE 
 

IP :  Oui �   Non � 

Si oui :  Modification du traitement � Suivi accru � Conseil (non) association � 

ACTION MEDICALE (SUITE IP) 
 

Action :  Oui �   Non � 

Si oui :  Modification traitement personnel � Modification TMAC � Suivi accru � 

Action liée consultation pharmaceutique :  Oui � Non � Ne sais pas � 
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Le vieillissement de la population est, entre autre, responsable d’une augmentation du 

nombre de patients polymédiqués et de l’incidence des cancers. La iatrogénie, due en partie 

aux interactions médicamenteuses (IM), est une cause non négligeable d’hospitalisations 

chez les patients âgés. Dans ce contexte, une consultation pharmaceutique destinée aux 

personnes de plus de 65 ans avant l’instauration d’un traitement médicamenteux anti-cancer 

(TMAC) a été instaurée afin de repérer les IM au sein de leurs prescriptions. 

 

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer la fréquence des IM en onco-gériatrie. 

 

Une étude prospective a été menée au Centre Antoine-Lacassagne de Nice sur une période 

de 4 mois. Le recueil des données a été réalisé à partir des consultations pharmaceutiques 

et des dossiers patients informatisés. Des analyses multivariées ont été effectuées. 

 

Dans cette étude, 94 patients ont été inclus. Au total, 335 IM ont été recensées. Au moins 

une IM entre les traitements personnels et le TMAC a été trouvée chez 62,8% des patients. 

Les molécules les plus souvent impliquées dans une IM au sein du protocole de TMAC sont 

les traitements anti-émétiques. Les molécules anti-cancer ne sont impliquées que dans peu 

d’IM. Les consultations ont mené dans 60 cas à au moins une intervention pharmaceutique. 

Au moins une toxicité induite par une IM incluant le protocole de TMAC a été avérée chez 

21,3% des patients. 

 

Cette étude a permis d’envisager une surveillance renforcée des patients à risque d’IM par la 

mise en place d’une collaboration étroite entre pharmacien et oncologues. 

 

Mots clés : Interaction médicamenteuse, Oncogériatrie, Polymédication 


