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Chevalier de ’ordre du Mérite de la Santé du Mali

Cher Maitre,
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Contribution & I'amélioration de la dispensation des médicaments anticancéreux dans lz pharmacie hospitaliére du CHU du Point G

Introduction :

Le cancer est une prolifération anarchique des cellules aboutissant a la formation d’une
tumeur qui a tendance a envahir les tissus environnants et 4 se disséminer loin de son site
initial.

Le cancer devenant la cause majeure de décés dans le monde, nous sommes confrontés a un
véritable probléme de santé publique. Si aujourd’hui 28 millions de personnes sont touchées
par cette maladie, on estime qu’il y aura 16,8 millions de nouveaux cas en 2020 et 27 millions
en 2030. Pendant une période on considérait que le cancer n’affectait que les personnes dgées
dans les pays les plus prospéres, mais la maladie s’est maintenant répandue dans les pays en
voie de développement. Aujourd’hui on compte davantage de nouveaux cas et de décés dus au
cancer dans les pays & revenus moyen et faible ou en voie de développement que dans les

pays a fort revenu.

Les cancers sont responsables de 37% de décés en Afrique subsaharienne, 49% en Afrique du

nord, du sud et de ’ouest [1].

Les traitements de référence du cancer incluent la chirurgie, la radiothérapie, la

chimiothérapie, 1’hormonothérapie, la thérapie génique, etc.

La chimiothérapie permetirait d’obtenir une rémission compléte chez 75% des patients
atteints d’une leucémie aigue lymphoblastique (LAL) avec une survie de trois ans comprises
entre 40 et 60% dans les formes adultes, des rémissions complétes de 90% avec des survies a

cing ans comprise entre 60 et 70% et une guérison de 20 4 30% dans les LAL de I’enfant [2]

Les moyens et protocoles thérapeutiques sont relativement accessibles & I’ensemble des
malades pris en charge dans les pays développés parce qu’ils sont disponibles et parce qu’il

existe une couverture sociale pour la majorité des malades.

La situation est fort différente dans les pays en voie de développement dont le Mali. Au Mali,
dans le service d’hémato-oncologie des travaux ont montré que parmi les malades atteints de
cancer de 1996 a 2003 plus d*un malade sur trois n’avait pas accés & un traitement a cause
d’un diagnostic trop tardif de la maladie pour laquelle aucune thérapeutique n’était
envisageable mais aussi a cause de difficultés de financement du traitement proposé dont le
cofit était largement au dessus de leurs revenus, du manque de disponibilité des médicaments

ou autres thérapeutiques nécessaires [3].
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Pour un type de cancer donné il existe un protocole thérapeutique associant plusieurs

molécules anticancéreuses qui nécessitent des conditions de conservation particuliéres.

Depuis Avril 2008, les médicaments anticancéreux sont gratuits dans le CHU du Point G.

Mais pour autant :

-Les médicaments anticancéreux utilisés dans la prise en charge du cancer sont- ils

disponibles ?

-Quels sont les types de cancer les plus fréquents et les molécules anticancéreuses les plus

fréquemment prescrites ?

-Comment s’effectue la dispensation des produits utilisés dans la prise en charge du cancer au

niveau de la pharmacie hospitaliére du CHU du Point G ?

Notre étude consistera donc entre autres a identifier les types de cancer les plus fréquents, les
différents protocoles utilisés, & déterminer la disponibilité des médicaments utilisés dans la
prise en charge du cancer afin de contribuer & une dispensation optimale pour une meilleure

prise en charge du canccr dans le CHU du Point G.

Thése de pharmacie Pierre Flatié Sanou
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Objectifs
Objectif général :

Contribuer & I’amélioration de la dispensation des médicaments anticancéreux dans la

pharmacie hospitaliere du CHU du Point G.
Objectifs spécifiques :
I-Identifier les types de cancer les plus fréquents dans le CHU du Point G.

2-Identifier les protocoles, les molécules anticancéreuses et adjuvantes utilisées dans la prise

en charge du cancer dans le CHU du Point G.

3-Déterminer la disponibilité des molécules anticancéreuses et des molécules adjuvantes

utilisées dans la prise en charge du cancer dans le CHU du Point G.

4-Déterminer les actes pharmaceutiques posés dans la dispensation des médicaments

anticancéreux.

Thise de pharmacie Pierre Flatié Sanou
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I. Généralités
1. Cancer:

1.1. Définition :

Le cancer est une prolifération anarchique des cellules aboutissant a la formation d’une
tumeur qui a tendance a envahir les tissus environnants et & se disséminer loin de son site

initial,

Cette prolifération anarchique s’oppose a la prolifération contrblée, harmonieuse et le plus
souvent intermittente qui caractérise les tissus normaux et qui n’a lieu que pour réparer les
pertes cellulaires accidentelles par plaies ou agressions et les pertes naturelles par
vieillissement. Le terme recouvre un vaste ensemble de maladies, cataloguées selon les

cellules et les tissus a partir desquels les cancers se forment [4].

L’histoire de la pathologie cancéreuse est trés ancienne. Sur quelques momies égyptiennes
datant de la cinquiéme dynastie (environ 2500 ans avant Jésus Christ) on a évoqué des

tumeurs osseuses qui touchent principalement des adolescents.

C’est Hippocrate (460-377 avant Jésus Christ) le pére de la médecine grecque, qui donna son
nom 2 la maladie : le mot «cancer» vient du latin grec «Karkinos» qui signifie «crabe» ou
«pincen et d’on dérive «carcinome» (autre dénomination du cancer). Hippocrate s’appuyait
sur la «théorie des humeurs», théorie qui prévaudra jusqu’au milieu du XVIIéme
siecle.Celle ci expliquait la plupart des maladies, et notamment les cancers, par un
déséquilibre entre les quatre substances de I’organisme : la lymphe (ou phlegme), le sang, la

bile jaune produite par le foie et la bile noire, était responsable des cancers [5].

En 1853, Rodolf Virchow, en se basant sur I’étude microscopique des tissus humains
pathologiques, affirma que toute cellule vient d’une autre cellule "omnis cellula e cellula®. En
d’autres termes, un cancer vient de la prolifération d’une cellule initiale, dérivant elle-méme
d’une cellule normale, ce qui implique de supprimer toutes les cellules cancéreuses de

I’organisme pour permettre la guérison. Le caractére monoclonal des cancers, venait d’étre

découvert [5].
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1.2. Carcinogénése :

Le cancer résulte d’altérations génétiques, le processus de cancérisation est dii &
I’accumulation d’événements génétiques (altération du génome) qui induisent des
modifications qualitatives (mutation) ou quantitatives (amplification, c'est-a-dire

augmentation du nombre de copies) de certains génes et donc des protéines qu’ils codent.

Ces altérations génétiques perturbent I’équilibre entre stimulation (accélérateur) et inhibition

(frein) de la prolifération cellulaire.

La capacité de se diviser, de se spécialiser mais aussi de mourir est inscrite dans le génome de

chacune des cellules qui composent [’organisme humain,

Le déclenchement et I’arrét de la prolifération cellulaire (mitose), I’entrée dans un processus
de différenciation ou dans un programme de mort cellulaire (apoptose) résultent de

I’intégration au niveau cellulaire de multiples signaux, les uns positifs, les autres négatifs.

Au niveau tissulaire, I’¢quilibre entre ces diverses destinées cellulaires est sous le contrdle de
multiples boucles de régulations enchevétrées. On imagine la complexité et la vulnérabilité

d’un tel systéme qui assure la cohésion, le bon fonctionnement et I’intégrité d’un organisme.

Sous 'effet de facteurs de I’environnement tels que le tabac, le soleil, certains agents
chimiques ou physiques, certains virus ou spontanément le génome humain subit
constamment des lésions qui sont réparées. Si le systéme de réparation est défectueux ou
«débordén, la cellule conserve ces altérations et devient anormale. Ne répondant plus
correctement aux signaux environnants, elle échappe & toute régulation. La cellule s’engage

alors dans un processus anarchique qui conduit, par accumulation d’anomalies génétiques,
au développement du cancer.
1.3. Facteurs de risque :

Si I’on ne connait pas encore la ou les causes précises du cancer, ’expérimentation a
cependant permis de montrer qu’un certain nombre de facteurs (dont les effets

s’additionneraient ) probablement sont cancérogénes [6].
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1.3.1. Facteurs génétiques [6]:
Il existe une prédisposition génétique au cancer.

Certains cancers sont héréditaires (exemple : 30% des cas de rétinoblastomes). Le bearl et le
|

bear2 font partie des génes de prédisposition.
1.3.2. Facteurs environnementaux [6]:

Environ 70% des cancers humains sont attribués & I’existence dans I’environnement de
substances mutagénes ou cancérigénes et a des facteurs physiques (rayonnements), On
connait la fréquence élevée des leucémics chez les sujets soumis 4 des radiations (industrie

atomique ou explosions atomiques), ou aprés radiothérapie. La catastrophe de Tchemobyl

en 1986 a enfrainé une forte augmentation des cancers thyroidiens. Enfin, la fréquence des
cancers de la peau (carcinomes et mélanomes) est élevée chez les sujets trop exposés aux

radiations ultraviolettes du soleil.
"1.3.3. Facteurs chimiques [6]:

Des produits trés divers (organiques, minéraux, composés aromatiques) sont a ’origine des
cancers de la peau. On en observe chez des sujets manipulant des produits contenant de
I’arsenic (mineurs, vignerons, pelletiers), ou travaillant au contact d’eaux riches en arsenic.

L’amiante entraine des mésothéliomes.

Les cancers de la vessie sont fréquents chez les ouvriers manipulant des matiéres colorantes,
riches en beta-naphtylamine. Les cancers associés a I’usage du tabac ont des localisations

diverses : cavité buccale, pharynx, cesophage, bronches et la vessie.

1.3.4. Facteurs diététiques [6]:

Certains déséquilibres alimentaires augmentent la prévalence des cancers. L’apparition des

cancers est fréquente chez les sujets atteints de maladies de Biermer (cancer de |’estomac).

La prise exagérée d’alcool favorise ’apparition des cancers des voies aérodigestives

supérieurs et de I’cesophage.
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1.3.5. Facteurs hormonaux [6]:

Les cancers du sein sont plus fréquents chez les femmes célibataires ou qui se sont mariées
plus tard, chez les femmes qui ont eu peu d’enfants ou qui ne les ont pas allaités. Inversement,
les cancers de I’utérus sont plus fréquents chez les femmes mariées jeunes et ayant de

nombreux enfants.

1.4. Classification histologique des cancers:

De fagon volontairement trés schématique, et dans une approche trés sommaire, on peut
distinguer :

» Les tumeurs solides

Celles-ci se répartissent en 4 grandes catégories, qui peuvent parfois se combiner.
v" Les épithéliomas

Leur point de départ est un épithélium. Iis représentent 90% de tous les cancers.

On distingue : les carcinomes malpighiens ou épidermoides dont le point de départ est un

¢pithélium de Malpighi (peau, esophage, col utérin, pournons)
o Les adénocarcinomes,

Le point de départ est un épithélium glandulaire, exocrine ou endocrine (sein, prostate, colon,

estomac, thyroide, poumons)

e Les carcinomes excréto-urinaires ou transitionnels : voies urinaires excrétrices

(uretére, vessie, urétre)

Pour la plupart des épithéliomas, on distingue des formes plus ou moins différenciées avec

tout un systéme de grading qui essaie d'étre le plus reproductible possible d'un observateur a

T'autre.,
v’ Les sarcomes

Ce sont des tumeurs issues des structures mésenchymateuses, fibrosarcome, liposarcome,

léiomyosarcome, rhabdomyosarcome, ostéosarcome, chondrosarcome, synoviolosarcome,

Thése de pharmacie Pierre Fiatie Sanou
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v" Les tumeurs neuroectoblastiques
» Tumeurs du systéme nerveux central : gliomes, épendymome,

¢ Tumeurs des méninges (méningiome), des ganglions nerveux (synmpathoblastome),
des gaines de-Schwann (schwannome), du systéme mélanogénique (mélanome) ou du

systéme endocrinien diffus (apudome),
v" Les tumeurs de structure embryonnaire

Les dysembryomes sont plus ou moins matures : neuroblastome, néphroblastome,

choriocarcinome (placentaire, testiculaire, ovarien ou extra-gonadique), tératome immature.

> Les tumeurs hématopoiétiques

Elles sont classées selon le type histologique dont elles sont issues, en leucémies, lymphomes,

myélomes, etc.
2. Chimiothérapie anticancéreuse
2.1. Généralités sur les anticancéreux

2.1.1. Définition de la chimiothérapie

La chimiothérapie fait partie des méthodes de lutte anticancéreuse, au méme titre que la

chirurgie et la radiothérapie.

Il s'agit d'un traitement général, diffusé dans tout 'organisme, qui a pour objectif de détruire
les cellules malignes issues de la tumeur d'origine.

La chimiothérapie comprend les agents anti-infectieux et les traitements antinéoplasiques.

Ces substances chimiques se distinguent d'autres également utilisées contre les cancers, qui
sont proches de produits physiologiques, comme les hormones (hormonothérapie) ou comme
les cytokines (immunothérapie). Elles agissent sur la reproduction et la division des cellules,
entrainant leur mort. Leur cytotoxicité les fait s'attaquer a toutes les cellules de I'organisme en
cours de division et provoque donc de nombreux effets secondaires lors du traitement.

En association avec la chirurgie ou la radiothérapie, la probabilité de guérison augmente.
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2.1.2. Classification et mécanisme d’action [6] :
Selon leur mécanisme d’action, on distingue :
-Les médicaments qui interférent avec la biosynthése des acides nucléiques et des protéines ;

-Les médicaments qui interférent avec la duplication de I’ ADN, la transcription et la

traduction ;

-Les médicaments qui agissent sur le fuseau mitotique.
On distingue six grands groupes de médicaments :
-Les médicaments agissant sur le fuseau mitotique ;
-Les agents alkylants ;

-Les analogues structuraux ou antimetabolites ;

-Les substances extraites des micro-organismes ;

~Les hormones stéroides ;

2.1.2.1. Médicaments agissant sur le fuseau :

Certains alcoides extraits de plantes agissent sur le fusean, en bloquant les divisions des

cellules en métaphase, sans affecter la synthése d’ADN., Ce sont les antifusoriaux.

-Les alcoides de la pervenche de Madagascar (Catharantus roseus)

Quatre alcoides isolés, de la pervenche sont efficaces : la vinblastine, la vincristine,
la vindésine et la vinorelbine.
-Les taxanes : Cette classe comprend le paclitaxel (Taxol) et le docétaxel (Taxotére).

A T'otigine, le paclitaxel (Taxol) a été isolé de l'if de I'ouest (Taxus brevifolia), un if du genre

Taxus et le docetaxel (Taxotére) de I’If européen ou If commun ou Taxus Baccata
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2.1.2.2. Agents alkylants :

Ce sont des produits susceptibles d’induire un groupement alkyle sur I’ADN formant ainsi des
ponts stables entre les chafnes d’ADN qui ne peuvent plus se séparer et jouer leur role dans la

mitose. Ces médicaments agissent donc en altérant 1a structure moléculaire de I’ADN.
Ce groupe comprend :
-Les moutardes a 'azote :

Ce sont des analogues de sulfure d’éthyle dichloré (appelé encore ypérite ou gaz moutarde).

L’action de ces différents produits serait due a leur transformation en éthyléne-immonium.

L’action antimitotique puissante de ces produits, se manifeste sur tous les tissus et entraine
une action génante au niveau des muqueuses du tractus digestif (vomissements, diarrhées) et

de la moelle osseuse (leucopénie, thrombocytopénie).Plusieurs médicaments sont utilisés :
la chlorméthine, le chlorambucil, la cyclophosphamide, le melphalan, ete.

-Les sels de platine :

Le cisplatine et le carboplatine sont utilisés en perfusion veineuse dans le traitement du cancer

de I’ovaire et du testicule.
2.1.2.3. Analogues structuraux ou antimetabolites :

Ce sont des antagonistes des bases puriques et pyrimidiques qui interviennent dans la synthese

des acides nucléiques.
-Les antagonistes de 1’acide folique :

-Les antifoliques agissent en empéchant la formation d’acide tétrahydrofolique qui intervient
dans la synthése des bases puriques et pyrimidiques. Le methotrexate est un antagoniste

puissant de ’acide folique.
-Les analogues des purines :

Elles interférent dans le métabolisme des purines, empéchant ainsi la synthése d’adénine et

guanine, bases puriques entrant dans la constitution des acides nucl€éiques. Ce sont la
6-mercapto-purine (purinéthol), I’azathiopurine, etc.

Thése de pharmacie Pierre Flatié Sanon 10




Contribution A I'amélioration de la dispensation" des médicaments anticancéreux dans la pharmacie hospitalidre du CHU du Point G

-Les analogues des pyrimidines :

Ils inhibent la synthése des bases pyrimidiques qui interviennent dans la synthése des acides

nucléiques. Ce sont la 5-fluoro-uracile, la cytarabine, etc.

-La gemcitabine :

La gemcitabine est un analogue de la désoxycytidine. C'est un antimétabolite specnﬁque dela
phase S du cycle cellulaire (phase de synthese de 'ADN).

La gemcitabine est métabolisée dans les ceIlules par des nucléosides kmases en nucléosides
diphosphate et triphosphate. £ :

2.1.2.4, Substances extraites des micro-organismes :

-Les antibiotiques : Certains antibiotiques ont une activité cytostatique et sont utilisés comme

antinéoplasiques. Ce sont la bléomycine, la mitomycine, etc.
-L’asparaginase :

Elle est extraite & partir des cultures de colibacilles (Escherichia Coli), entraine une

diminution de I’asparagine nécessaire au développement des cellules.
2.1.2.5. Hormones et analogues hormonaux :

-Les androgenes :

Ils sont utilisés comme freinateurs de la prolifération tumorale dans certains cancers
hormono-dependants. Ils freinent la sécrétion hypophysaire de gonadostimulines et

s’opposent ainsi aux cestrogénes dont on connait le rdle favorisant dans I’évolution des

cancers mammaires.

-Les wstrogénes :

Ce sont les médicaments les plus efficaces dans les cancers de la prostate et du sein

hormono-dépendant.
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-Les progestatifs :

Ils peuvent étre utilisés dans le cancer de ’endomaétre et le cancer du sein hormono-

dependant,

-Ete.
2 .1. 3. Thérapie ciblée :
-L’aminoglutéthimide :

C’est un inhibiteur puissant de la biosynthése des hormones corticosurrénaliennes employé

dans les cancers surrénaliens.

- La guanyl-hydrazone :

Elle est employée par voie veineuse dans les LAM et promyélocytaires.
- L’hydroxyurée :

Elle est active dans la LMC par voie orale ou veineuse.

- L’imatinib le mésilate d'imatinib ou mésylate d'imatinib ou simplement imatinib est un

médicament utilisé pour traiter certains types de cancer :

Il rentre en compétition avec 1'adénosine triphosphate (ATP) sur le récepteur d'une tyrosine
kinase, ce qui va empécher la fixation de 'ATP et donc la phosphorylation du substrat. Ainsi
la signalisation sera éteinte, et tend a lancer la cascade apoptotique. L'imatinib est utilisé dans
le cas de la Leucémie myéloide chronique, car il est en compétition avec I'activité tyrosine
kinase constitutive de la protéine chimérique BCR-ABL qui est issue de la translocation

1 (9;22), c'est-a-dire entre les chromosomes 9 et 22 ou chromosome de Philadelphie

2.1.3. Principe des associations :

On utilise exceptionnellement un seul médicament, et le plus souvent, on associe 2 a 4
médicaments dont I’action doit étre centrée sur des tissus tumoraux et au contraire diversifier

sur les tissus normaux. Les médicaments associés pour traiter une tumeur doivent donc étre :
- tous étre actifs sur la tumeur considérée ;
- de toxicité aussi différente que possible
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- de famille et de mode d’action différents pour atteindre le plus possible de cellules

cancéreuses quelles que soit leur situation métabolique par rapport au cycle cellulaire.
2.1.4. Modalités d’administration:

La chimiothérapie s'envisage pour trois actions thérapeutiques :

- adjuvante (aprés le stade appelé "phase locale” correspondant au début de l'invasion
tumorale, elle fait donc suite a un traitement locorégional),

- néoadjuvante (avant la "phase locale"),

- palliative.

Le choix entre les différents protocoles établis est trés large. Il dépendra :
- du type et de la nature de la tumeur,

- de la localisation de la tumeur,

- de I’atteinte ou non d'un autre organe,

- des résultats des prises de sang et des examens complémentaires,

- de D’efficacité et de la synergie des agents anticancéreux,

II est trés fréquent que 'on associe plusicurs médicaments cytotoxiques pour un traitement,

on parle alors de polychimiothérapie. Le but est d'agir sur plusieurs étapes du cycle cellulaire
en méme temps.

L'administration s'effectue le plus souvent par voie intraveineuse en perfusion de durée
variable. Certains médicaments peuvent étre donnés par voie intramusculaire ou par voie
orale. L'action porte sur les cellules malignes avant chirurgie ou aprés chirurgie exérese.
Grice a la diffusion, elle doit anéantir les cellules en transit et donc lutter contre 1'apparition

ou la présence de métastases.

La prescription se fait par cycle dont 1a durée, le rythme et le nombre est variable suivant
chaque cas. L'intervalle libre entre les chimiothérapies permet une récupération des tissus
sains.

Un examen clinique et biologique du patient est nécessaire avant chaque cure.

Exemple : cancer du sein

Un cycle tous les 21 jours :

- 5-fluorouracile 500 mg/ m? le jour n°1

- cyclophosphamide 500mg/ m? le jour n°l1

- doxorubicine 50mg/ m? le jour n°1
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3. Etude monographique de quelques médicaments anticancéreux :

3.1. Cyclophosphamide {7]:

Figure I: Structure chimique de Cyclophosphamide [7)]
3.1.1. Mécanisme d’action :

Le Cyclophosphamide est un agent alkylant bifonctionel de type oxazaphosphorine

appartenant a la famille des moutardes azotées.

Il agit aprés transformation dans I’organisme. La moutarde phosphoramidé est responsable

de la cytotoxicité.

Elle induit des pontages bifonctionnels sur PADN.

3.1.2. Pharmacocinétique :
La biodisponibilité moyenne de la forme orale est de $0%.

Faible passage des métabolites actifs dans le LCR (20%).

Le Cyclophosphamide auto induit son métabolisme hépatique lors d’administration

fractionnée.

Le cyclophosphamide est transformé en un produit actif le 4-hydroxy-cyclophosphamide par
I'action des microsomes hépatiques et se trouve en équilibre dynamique avec un autre dérive

aldophosphamide. Celui-ci est dégradé en moutarde phosphorée et acroléine, dont
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I'élimination rénale est responsable en grande partie de la toxicité vésicale observée avec de
fortes doses de cyclophosphamide

I1 est excrété principalement sous formes de. métabolites et en partie inchangé dans les

urines.

Demi-vie : 6 410 h, chez I’enfant de 1 46 h.
3.1.3. Indications :

-Cancers de I’ovaire

-Cancers bronchiques

-Tumeurs du testicule

-Cancers de vessie

-Sarcomes

-Neuroblastomes

-Lymphomes malins non hodgkiniens
-Maladie de hodgkin

-Myélomes multiples

-Leucémies aigués

3.1.4. Posologie :

L’administration se fait par :

-voie orale : 100 2200 mg/m2/j par cycles courts de 1 & 14 jours répétés toutes les 2 a 4

semaines.

-voie intraveineuse : 150 41200 mg/m2 (enfant) 500 & 4000 mg/m2 (aduite) habituellement

cycle de 1 a 3 jours toutes les 3 a 4 semaines.
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3.1.5. Contre-indications :

-Grossesse allaitement

-Insuffisance médullaire sévere
~Hypersensibilité

-Infection urinaire aigué

-Cystite hémorragique préexistante
3.2. Methotrexate [7] :

Le methotrexate est le prototype de l'anti-métabolite. Le schéma ci-dessous explique
facilement le role du methotrexate, qui est un inhibiteur compétitif de I'acide folique au

niveau de l'enzyme dihydrofolate réductase [12]

3.2.1. Structure chimique :

H, /N IN\
Na. N/ CHz-—NH—G—CO—GIUtamate
H

Acide folique

v

N, N/ CH,—N —@—co— Glutamate
H

2 Méthotrexate
Figure II : Structure chimique du methotrexate [7]

3.2.1. Mécanisme d’action :

Le Methotrexate inhibe la Dihydrofolate réductase, une enzyme catalysant la conversion du
Dihydrofolate en tétrahydrofolate, la forme active du folate. Il s'agit donc d'une inhibition de

la voie des folates dés sa premiére étape.

L'acide N5-N10 méthyléne tétrahydrofolique étant nécessaire a la synthése de novo des
purines et de la thymidine, le Methotrexate inhibe la synthése de I'ADN.
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Ce faisant, il inhibe également, sous forme polyglutamylée, 'amidophosphoribosyl
transférase, et augmente le taux intracellulaire de phosphoribosyl pyrophosphate (PRPP).

L'acide 5-méthy! tétrahydrofolique sert de donneur de méthyle pour la régénération de
méthionine a partir d'homocystéine, la méthionine étant adénosylée en S-adénosyl
méthionine, donneur de méthyle pour I'ADN, les protéines, ... le methotrexate perturbe donc

ces fonctions

En bref, le methotrexate est un cytostatique sélectif de la phase S de la réplication cellulaire,
plus actif sur les cellules & prolifération rapide (comme les cellules malignes ou myéloides,

inhibant donc leur croissance et leur prolifération).

L'inhibition de I'amidophosphoribosy] transférase n'est pas propre au methotrexate : les

dihydrofolates polyglutamyliés exercent cet effet de maniére physiologique.

Ils stimulent ainsi la synthése de novo des pyrimidines, ainsi que la voie de capture des
purines. Toutefois, cet effet diminue lorsque les cellules entrent en phase de réplication,
puisque le taux intracellulaire de dihydrofolate tend a diminuer pour fournir le

tétrahydrofolate nécessaire a la synthése nucléotidique.

3.2.2. Indiecations :

Cytostatique employé auparavant en polychimiothérapie dans le traitement de nombreux
cancers, il est encore utilisé en premiére ligne dans le_traitement de la leucémic
lymphoblastique aigug et d'autres néoplasies, ainsi_ qu'en prophylaxie dans les localisations

neuro-méningées des lymphomes.

Il a été récemment utilisé et enregistré dans le traitement de maladies auto-immunes, dont le

psoriasis, ['arthrite thumatoide et la maladie de Crohn.

Le methotrexate est utilisé dans le traitement des maladies molaires, et des tumeurs
trophoblastiques. 1) est également parfois utilisé, bien que non enregistré pour cette indication,

pour interrompre les grossesses précoces ou ectopiques.
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3.3. Vincristine 7] :

Figure III : Structure chimique de Vincristine [7]

3.3.1. Mécanisme d’action :

La vincristine est un vinca-alcaloide qui, comme la vincaleucoblatine, entraine un arrét en

métaphase de la division cellulaire, par fixation sur la tubuline intracellulaire du fuseau.

3.3.2. Indications :

Les indications sont variées et s’insérent le plus souvent dans des protocoles de

polychimiothérapie :

-Myélome,

-Neuroblastomes

-Néphroblastomes,

-Leucémies aigués lymphoblastiques,
-Maladie de hodgkin,

-Lymphomes non hodgkiniens
-Cancer du poumon,
-Rhabdomyosarcomes

-Tumeurs embryonnaires de |’enfant,

Thése de pharmacie
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-Sarcomes d’Ewing,

-Ostéosarcomes.

3.3.3. Posologie:
r

Il s’agit d’un traitement 4 administrer strictement par voie veineuse, et qui est'trés toxique

pour les veines,

3.4. Doxorubicine [7] :

Doxorubicine

Figure IV: Structure chimique de la Doxorubicine [7]
3.4.1. Mécanisme d’action :

La doxorubicine se fixe rapidement sur les structures nucléaires de la cellule bloquant la

synthése de I’ADN et de I'’ARN. C’est un agent intercalant au niveau de ' ADN.
3.4.2. Les Indications :

Elles sont assez nombreuses ;

-Carcinomes du sein

-Sarcomes des os et des parties molles.

-Maladie de hodgkin, lymphomes non hodgkiniens
-Tumeurs solides de I’enfant

-Cancers du poumon
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-Leucémies aigués et chroniques
-Cancers Ide la vessie

-Cancers de I’ovaire

-Cancers de I’estomac.

3.4.3. Posologies : la posologie habituelle est aux alentours de 30 4 50 mg/m2 toutes les

trois semaines.

L’administration est strictement faite en I.V.

3.4.4. Contre- indications :

-Allaitement

-hypersensibilité

-dysfonction ventriculaire gauche chronique documentée

-Insuffisance cardiaque.
3.5. Cisplatine [7] :

3.5.1. Structure chimique :

H.N

3

o
\Pt/
7 N\

cl

H,N

Figure V: Structure chimique de la Cisplatine {7]

C'est un des produits majeurs de la chimiothérapie anticancéreuse.
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3.5.2. Mécanisme d’action :

Les sels de platine sont des agents proches des alkylants dans leur mécanisme d'action.

IIs forment des liens chimiques trés forts entre les différents brins d’ADN et & l'intérieur d'un
brin d’ADN lui-méme. Le Cisplatine nécessite une hydratation pour réagir avec les bases.

La disposition 'cis’ des radicaux chlore et nitrate est indispensable & I'action du Cisplatine,
carelleassure une certaine planéité a la molécule.

3.5.3. Indications :

Plusieurs indications sont retenues : cancer du testicule, cancers de l'ovaire, cancers de la
sphére ORL, cancer du col utérin, cancer de la vessie et autres cancers épidermoides.

3.5.4. Posologie :

Le Cisplatine est habituellement utilisé en polychimiothérapie, en association avec d'autres
médicaments antinéoplasiques. La dose habituelle est de 75 4 100 mg/m? toutes les 3 semaines
avec une hydratation importante, ou parfois en 5 doses quotidiennes de 20 mg/m’ pour une
meilleure tolérance digestive et rénale.

3.6. Bléomycine BLM, BLEO [7] :

C’est un mélange de glycopeptides de faible PH (1500) isolé de cultures de Streptomycine

verticillus et dont le principal est la bléomycine A2.

3.6.1. Mécanisme d’action :

La bléomycine est un antibiotique radiomimétique. C’est un mélange de glycopeptides de

provoquant des cassures mono et bicatenaires de ’ADN. La bléomycine inhibe la division

cellulaire.
3.6.2. Indications :

+ Carcinomes épidermoides
* Lymphome non hodgkinien.
« Maladie de hodgkin.

» (Carcinomes testiculaires
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3.6.3. Posologies :_10 2 20 mg/m2 en 1 42 injections par semaine en IV directe,
en perfusion continue Ou méme sous-cutanée.

3.6.4. Contre-indications :

- Grossesse et allaitement

-Hypersensibilité au médicament

-Insuffisance respiratoire sévére.

3.7. Etoposide [7] :

3.7.1. Structure chimique :

Figure VI : Structure chimique de I’etoposide [7]

3.7.1. Indications :

Le phosphate d'etoposide a démontré son activité en monochimiothérapie ; toutefois, il est

habituellement utilisé en association dans les protocoles de polychimiothérapie dans :

» les carcinomes embryonnaires du testicule,
» les cancers bronchiques a petites cellules,

o les lymphomes malins hodgkiniens et non hodgkiniens,
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» les leucémies aigués : dans le traitement d'induction de [a rémission compléte des

formes en rechute, et dans certaines modalités de traitement d'entretien de la rémission

compléte,
» les choriocarcinomes placentaires,
o les cancers du sein antéricurement traités,

 les cancers bronchiques non a petites cellujes.

Pour les lymphomes malins hodgkiniens et non hodgkiniens ainsi que pour les leucémies

aigués, I’etoposide peut étre également utilisé dans des protocoles d'intensification

thérapeutique
3.7.2. Posologie et mode d’administration :

Les doses recommandées seront comprises entre 40 et 50 mg/m? par 24 heures, le plus
souvent pendant 1 & 3 jours selon le protocole utilisé.

Le rythme d'administration pourra cependant étre modifié pour tenir compte :

« des effets myélosuppressifs d'autres spécialités administrées en association,

» d'éventuclles radiothérapies antérieures,

» d'autres chimiothérapies qui auraient pu déprimer la moelle osseuse,

» dans les protocoles d'intensification thérapeutique (leucémies aigués, lymphomes
malins) :

» 40 a 60 mg/kg en dose unique quotidienne lorsque I’étoposide est associé &

l'irradiation corporelle totale fractionnée ;

40 mg/kg en dose unique quotidienne ou 300 mg a 400 mg/m2 pendant 3 jours consécutifs

lorsque [’étoposide est associé & d'autres chimiothérapies, 3 & 8 jours avant la greffe,

en perfusion sur 4 heures.

Aprés dilution dans I'une des solutions appropriées, la perfusion d'etoposide pourra étre

administrée sur une période de 5 minutes & 3 heures 30

3.7.3. Contre indications :

 Patients ayant présenté antérieurement une réaction d'hypersensibilité a l'etoposide,
» au phosphate d'etoposide ou a 1'un des excipients de la formulation.

» Femme enceinte ou qui allaite.
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3.9. Epirubicine {7] :

Figure VIII : Structure chimique de I’épirubicine [7]

3.9.1. Indications :

Les indications thérapeutiques sont limitées a :

Carcinomes mammaires.

Cancers de I'ovaire.

Lymphomes malins non hodgkiniens, maladie de Hodgkin.
Cancers bronchiques a petites cellules.

Sarcomes des parties molles.

Cancers de ['eesophage, de I'estomac, du pancréas.

Cancers épidermoides de la sphére oto-rhino-laryngologie

3.9.2. Posologie :

Thasa de pharmacie

Posologie moyenne de 40 a 100 mg/m? par cycle, chaque cycle étant séparé du
précédent par une période de 3 a 4 semaines, les cycles pouvant étre répétés jusqu'a
une dose cumulative maximale de 900 mg/m”.

Cofit du traitement par cycle (surface corporelle 1,70 mz) + 160,04 4 377,40 euro(s)
(poudre 10 mg et 50 mg).

Les cycles de traitement peuvent étre espacés en cas de manifestations toxiques et

notamment de toxicité hématologique.
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+ En cas d'atteinte hépatique (bilirubinémie > 35 umol/l), la dose administrée sera

réduite selon le schéma suivant ;

Bilirubine (pmol/1) :Dose & administrer (en pourcentage de la dose théorique)

>50 | 0 (ne pas administrer)
35-50 50
<35 100

o En cas d'insuffisance rénale, la dose administrée sera réduite, compte tenu de la
possibilité d'accumulation.

+ Carcinomes mammaires : des posologies jusqu'a 120 mg/m? par cycle en association
toutes les 3 a 4 semaines ont été évaluées, notamment dans le traitement de 17 ligne
du carcinome mammaire métastasique et suggérent un rapport bénéfice/risque

favorable.

3.9.3. Contre indication :

Grossesse et allaitement.

Sa prescription doit étre évitée chez les sujets présentant une cardiopathie avec

insuffisance myocardique.

Toxicité cardiaque majeure induite par les anthracyclines.

Vaccin antiamaril (fi¢vre jaune).

4, Toxicité des médicaments anticancéreux

La chimiothérapie anticancéreuse présente de nombreuses toxicités qu'on peut classer en deux
grandes catégories :

-les toxicités aigués, qui, pour la plupart, sont assez communes d'un médicament & l'autre,

-les toxicités chroniques, qui, au contraire, pour la plupart, sont particuli¢res a une famille
thérapeutique.
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La chimiothérapie s'attaque a toutes les cellules de l'organisme en cours de division.

Le traitement agit en particulier sur les cellules cancéreuses qui se divisent plus vite que les
cellules normales. Cependant, celles-ci ne sont pas épargnées et cela provoque des effets

secondaires. Ces effets indésirables sont variables et inconstants selon les patients.

La cytotoxicité des médicaments anticancéreux s’exerce aussi sur les tissus et organes du
patient. On distingue des toxicités spécifiques & certaines classes (exemple : cardiotoxicité
des anthracyclines) et des toxicités non spécifiques communes a de nombreux médicaments
(exemple : hémato-toxicité). La toxicité peut étre précoce, survenant. pendant ou
immédiatement aprés le traitement, retardée de quelques jours ou lointaine, s’exergant parfois

plusieurs années aprés la chimiothérapie.

La toxicité de la chimiothérapie peut étre en partie prévue par des mesures adaptées

(adaptation des doses, chimioprotecteurs, chimiocorrecteurs).

Elle doit étre consignée dans le dossier clinique selon la classification OMS (annexe) et sa

survenue doit faire discuter I’adaptation de la posologie ou I’arrét du traitement.

4.1. Toxicité hématologique :

Elle est commune & de trés nombreux médicaments sauf vincristine, asparaginase, etc.
Elle est plus ou moins importante selon le médicament et Iétat clinique du patient.

Les personnes dgées, les patients ayant déja regu une chimiothérapie ou une irradiation,

les patients ayant une hypo-albuminemie et/ou une dénutrition sont trés sensibles a la

chimiothérapie. Elle porte sur les 3 lignées : érythrocytaire, myéloide et thrombocytaire.

4.1.1. Neutropénie:

Le risque se situe souvent entre le 8¢me et le 14éme jour suivant la cure, alors que le patient

est souvent 4 son domicile.

L’infection est due le plus souvent & des bactéries endogénes qui proliférent en cas de
neutropénie. Les infections mycotiques ne surviennent qu’au cours des aplasies longues ou

répétées, ou chez les patients recevant aussi une corticothérapie ou des immunosuppresseurs.
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4.1.2. Thrombopénie : Fréquente mais souvent asymptomatique :

>50000 /mm3 : pas de risque

Avec un nombre de plaquettes inférieur & 20000/mm?3 il y a un risque majeur d'hémorragie

avec comme solution une transfusion plaquettaire.

4.1.3. Anémie :
Elle est fréquente surtout aprés plusieurs cures (surtout celles aux dérivés du platine).

Une transfusion s'effectue si le taux d’hémoglobine est inférieur a 8g/100ml.
4.2. Toxicité Digestive :

4,2.1. Nausées :

Précoces ou tardives, les nausées sont trés fréquentes et méme systématiques avec : cisplatine,
carboplatine, doxorubicine, taxanes. Elles dépendent du profil du patient, de la délivrance du
médicament en continu ou pas. Il faut administrer des antiémétiques comme les sétrons ou les

benzamides.

4.2.2. Mucite :

C’est une ulcération de la muqueuse oropharyngée qui dépend de la dose et de la nature des
médicaments utilisés (méthotrexate, fluorouracile, aracytine, anthracyclines). Elle est
favorisée par la neutropénie et constitue une porte d’entrée pour des septicémies &

streptocoques, germes anaérobies ou candida.
4.2.3. Epigastralgies et diarrhée :

Sont I’expression de Iatteinte toxique de la muqueuse gastro-intestinale qui favorise les
ulcérations, les hémorragies digestives ainsi que les translocations bactériennes d’origine

digestive.

4.2.4. Constipation, iléus :

Se voit surtout aprés traitement par les alcaloides de la pervenche. Peuvent stimuler un tableau

pseudo-chirurgical.
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4.3, Toxicité sur les Phanéres :

4.3.1. Alopécie :
Se voit surtout avec les anthracyclines, les taxanes, le cyclophosphamide a forte dose.
Perte de cheveux réversible mais & fort impact psychologique. Un dispositif consistant

en un casque réfrigérant est le seul moyen préventif.

4.3.2. Onchopathie :

L’onchopathie due au Taxotére peut étre prévenue par immersion des ongles dans 1’eau

glacée pendant la perfusion.
4.4. Toxicités Spécifiques a Certains Médicaments :

4.4.1. Cardiotoxicité :

Les anthracyclines, le trastuzumab et les angiogéniques sont responsables d’unc
myocardiopathic dégénérative dépendant de la dose cumulée. La toxicité est due a la
formation de radicaux libres qui altérent les lipides membranaires et provoquent une

dégénérescence des cellules musculaires.
4.4.2 Nephrotoxicité :

Le cisplatine est responsable d’une atteinte du tubule pouvant aller jusqu’a la nécrose
entrainant une insuffisance rénale partiellement irréversible. A minima, I’atteinte tubulaire
provoque une hypokaliémie et une hypomagnésémie. L’amifostine diminue la toxicité rénale

et neurologique du cisplatine.

4.4.3. Toxicité pulmouaire :

La bléomycine est responsable d’une toxicité pulmonaire cumulative pouvant aboutir a une

fibrose.
4.4.4. Toxicité vésicale :

Le cyclophosphamide et I’ifosfamide sont métabolisés en dérivés toxiques pour les voies

urinaires : risque de cystite hémorragique, voire de cancer urothélial & long terme.
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4.4.5. Toxicité sur les nerfs périphériques :

La vincristine et 2 moindre degré les autres vinca-alceloides, le taxol, le cisplatine,

I’oxaliplatine sont responsables de polynévrites (paresthésies, crampes, parésies).
4.4.6. Toxicité gonadique :

La chimiothérapie peut étre curative chez les patients en 4ge de procréer. Elle peut entrainer

une stérilité transitoire ou définitive surtout si des alkylants sont utilisés.

4.4.7. Toxlcités accidentelles :

Les anticancéreux sont des médicaments toxiques a marge thérapeutique étroite.
Les erreurs de posologie ou d’administration peuvent étre catastrophiques :
-insuffisance thérapeutique pour des tumeurs chimio-curables

- toxicité excessive : exemple : 20mg au lieu de 2 mg de vincristine
-extravasation d’anthracyclines ou de vinca-alcaloides donne une ulcération

Les réactions individuelles sont mal prévisibles : exemple : la toxicité majeure du

S-fluorouracile chez les sujets déficients en dihydropyridine-deshydrogénase
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5. Quelques protocoles standards de chimiothérapie :

35.1. ABVD

5.1.1. Compositiou :

~Doxorubicine 50 mg

- Bléomycine 15 mg

- Vinblastine 10 mg

- Dacarbazine 100mg
5.1.2. Indications :

- Maladie de Hodgkin

- Carcinome nasopharyngé

5.2. CHOP- Bléo

5.2.1. Composition :
- Bléomycine 15 mg

- Doxorubicine 50mg

- Cyclophosphamide 500 mg

- Vincristine 1 mg

- Prednisone 20 mg

5.2.2. Indication : Lymphome non Hodgkinien (LNH)

5.3. FAC

5.3.1. Composition :
- 5-Fluorouracile 500 mg

- Doxorubicine 50 mg

- Cyclophosphamide 500 mg

5.3.2. Indication : Cancer du sein

Thése de pharmacie

Pierre Flatié Sanou 30




Contribution 4 'amélioration de la dispensation des médicaments anficancéreux dans lu pharmacie Lospitaliére du CHU du Poinl G

5.4. FEC

5.4.1. Composition :

- 5-Fluorouracile 500 mg

- Epirubicine 2 mg

- Cyciophosphamide 500 mg

5.4.2. Indication : Cancer du sein
54. MVAC

5.4.1. Composition :
- Methotrexate 50 mg

- Vinblastine 10 mg

- Doxorubicine 50 mg

- Cisplatine 50 mg

5.4.2. Indication : Cancer de la vessie

5.5.FAM

5.5.1. Composition :
- 5-Fhuorouracile 500 mg
- Doxorubicine 50 mg

- Mitomycine 10 mg
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5.6. VIP

5.6.1. Composition :
- Vinblastine 10 mg

- Ifosfamide 100 mg

- Cisplatine 50 mg

5.6.2. Indication : Cancer des testicules
5.7. FU-FOL

5.7.1. Composition :
- 5-Fluorouracile 500 mg
- Acide folinique 50 mg

5.7.2. Indication ; Cancer du célon
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II. Méthodologie
1. Lieu d’étude :

Notre étude s’est déroulée a la pharmacie hospitaliére et dans le service d’hémato-oncologie

du CHU du Point G.
1.1. Bréve présentation du CHU du Point G :

L’hépital du Point G avec plus de cent ans d’existence est aujourd’hui le principal
établissement sanitaire du Mali. Erigé en hopital en 1957 et aprés avoir expérimenté
I’autonomie de gestion, il est transformé en 1992 en établissent public a caractére

administratif doté de la personnalité morale et de ’autonomie de gestion.

Il constitue avec les hopitaux Gabriel Touré, Kati et I'TOTA les structures hospitaliéres de

troisi¢éme référence dans le systéme sanitaire du Mali.
11 comprend :
-Le service des urgences,

-Les services de médecine : cardiologie A, cardiologie B, hématologie et d’oncologie
meédicale, infectiologie, médecine interne, néphrologie, neurologie, pneumo-phtisiologie,

psychiatrie,

-Les services de chirurgie : anesthésie réanimation, chirurgie A, chirurgie B, gynéco-

obstétrique, urologie.

-Les services techniques et laboratoire : Imagerie médicale et de médecine nucléaire,
laboratoire d’analyse médicale et la pharmacie hospitaliére, les composantes administratives,

financiéres, comptables et d’informations hospitaliéres.

1.2. Pharmacie hospitaliére :

La pharmacie hospitaliére du Point G comprend quatre (4) bureaux de fonction dont un
servant pour la dispensation des anticancéreux.

Le personnel comprend :
-Quatre (4) pharmaciens dont un chef de service, un pharmacologue, un interne des

hopitaux et un dispensateur des ARV
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-Sept (7) étudiants faisant fonction d’intemes en pharmacie ;
-Un technicien supérieur de labo- pharmacie major du service ;
-Une technicienne, agent technique de santé ;
~Deux secrétaires ;
-Un aide comptable ;
-Une caissiére ;
-Trois manceuvres (agents de surface).
1.3. Service d’hématologie et d’oncologie médicale :
Le service d’hématologie et d’oncologie médicale comprend onze (11) salle et vingt trois (23)
lits.
Le personnel comprend :
% Un professeur en hématologie, chef du service
* Un médecin généraliste, trois hématologues et un oncologue.
% Deux internes hospitaliers
** Trois techniciens supérieurs de santé
«¢ Trois techniciens de santé
% Un agent technique de santé
* Une infirmiére auxiliaire
« Un aide soignant
+ Cinq manceuvres
< A ceux-ci s’ajoutent les médecins en cours de spécialisation en hématologie, les

étudiants, les stagiaires des différentes écoles de formation sanitaire.

2, Type d’étude :

C’est une étude a caractére prospectif portant sur la dispensation des médicaments

anticancéreux dans la pharmacie hospitaliére du CHU du Point G.

3. Période d’étude :

Notre étude s’est déroulée du 29 Décembre 2009 au 18 Décembre 2010.
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4. Critéres d’inclusion :

- Personnel chargé de la dispensation des médicaments anticancéreux pendant la période de

I’étude.

-~Toute ordonnance comportant un médicament anticancéreux provenant du service
d’hématologie et d’oncologie médicale, parvenu dans la pharmacie hospitaliére du CHU du
Point G et dispensée pendant la période allant &’ Avril 2008 a Avril 2009.

5. Critéres de non inclusion :

-Tout membre du service de pharmacie hospitaliére non chargé de la dispensation ou chargé

de la dispensation mais n’ayant pas exercé pendant la période de I’étude.
-Toute ordonnance ne provenant pas du service d’hématologie et d’oncologie médicale.

-Toute ordonnance ne comportant pas un médicament utilisé dans la prise en charge du

cancer.

-Toute ordonnance n’ayant pas ét€ validée par la pharmacie hospitaliére dans la période allant

d’ Avril 2008 3 Avnl 2009.
6. Taille de I’échantillon :

Les ordonnances étudiées et analysées ont été celles dispensées sur la période allant d’ Avril
2008 3 Avri] 2009. Au terme de cette étude nous avons collecté 808 ordonnances répondant

aux critéres de I’étude.

7. Technique de collecte :

Nous avons utilisé une fiche d’enquéte pour la collecte des donnés figurant sur I’ordonnance
et rédigé un questionnaire adressé aux dispensateurs pour déterminer les actes relatifs 4 la

dispensation pharmaceutique.

Les données collectées étaient les suivantes : date de prescription, grade du prescripteur, profil
du patient (4ge, sexe, surface corporelle ....), type de cancer, nombre de cure, fréquence de la
cure, molécules prescrites (nom, forme, dosage, disponibilité, posologie et quantité), grade du

dispensateur, actes pharmaceutiques etc.
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8. Définition des variables :
Les variables évaluées au cours de notre étude sont les suivantes :

8.1. Les médicaments anticancéreux : Nous entendons par médicaments
anticancéreux les molécules cytotoxiques et adjuvantes utilisées dans la prise en charge du

cancer.

8.2. Les molécules anticancéreuses : Il s’agit de substances qui diffusées dans
I’organisme ont pour but de stopper ou de détruire les cellules malignes issues de la tumeur

d’origine en agissant sur leur reproduction et leur division.

8.3. Les molécules adjuvantes : Nous entendons par molécules adjuvantes ’ensemble
des molécules utilisées dans le traitement des effets indésirables des molécules

anticancéreuses,

8.4. Le dispensateur : Il s’agit de 1a personne ayant procédé a la dispensation des

médicaments.

8.5. Les variables sociodémographiques : age, sexe, poids, surface corporelle,

parcours du patient, provenance, etc.

8.6. Le nombre de cure : C’est le nombre de fois qu’il faut répéter le schéma

thérapeutique.
8.7. La dispensation des médicaments :

C’est donner le bon médicament au bon malade, au bon moment et au meilleur cofit,
engageant ]a responsabilité du pharmacien 4 tous les lieux de détention des produits

pharmaceutiques jusqu’au lit du malade.

La dispensation du médicament est I’acte pharmaceutique du pharmacien par excellence.

Cette activité fondamentale met en ceuvre I’application des connaissances pharmacologiques

qu’il doit réguliérement actualiser.

La dispensation du médicament a deux objectifs principaux : I’optimisation et la sécurisation

du traitement. Cette dispensation s’effectue dans tous les cas de prescription.
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L’acte pharmaceutique de dispensation se décompose en quatre principales opérations :

I’analyse de la prescription, la cession du médicament, 1’information du patient et le suivi.
8.7.1. Analyse de la prescription :

La prescription médicale donne lieu & I’analyse dite pharmaceutique qui permettra la cession
ou non du médicament. Elle comporte la réponse a plusieurs questions : I’ordonnance est-elle
valide ? Qui I’a rédigé ? A qui est-elle destinée ? Quel est son contenu ? Comment [”honorer ?

Comment la délivrer ?

Ces questions s’organisent en deux étapes principales : d’une part ’analyse juridique et

réglementaire et d’autre part [*analyse scientifique ou pharmacologique.
8.7.1.1. Analyse juridigque et réglementaire : elle comporte

-L’authenticité de I’ordonnance qui est la recherche de majoration des quantités prescrites ou

non de médicaments supplémentaires.

-La validité de I’ordonnance pour les substances vénéneuses des listes 1 et /ou la présentation

doit étre faite dans un délai de moins de trois mois de la prescription.

-Les régles de formes dans lesquelles I’ordonnance doit comporter les mentions obligatoires

et la durée de prescription de certains médicaments tels que les stupéfiants et les médicaments

listésen 1 et 2.

-La limitation au droit du prescripteur ol la capacité du prescripteur est totale pour les

médecins et restreinte pour les chirurgiens-dentistes et sages femmes.

8.7.1.2. Analyse pharmacologique :

Elle comporte I’examen du contenu de la prescription et consiste a :

-L’estimation du but thérapeutique par I’identification de la nature et I’homogénéité de la

prescription a se réduire & un symptéme.

-L’identification du médicament prescrit permettant de déceler d’éventuelles erreurs de

prescription notamment la confusion entre deux médicaments figurant sur I’ordonnance.

-L'indication du médicament afin de détecter les médicaments 2 risque
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-Le contrble du dosage et de la posologie pour une meilleure adaptation au patient.
-Le contrdle des contre-indications et précautions d’emploi
-La recherche des interactions médicamenteuses

-L’analyse d’une possible substitution par I’identification du médicament générique qui peut

figurer sur I’ordonnance et évaluer s’il y a lieu d’envisager sa substitution.

Ainsi, aprés I’analyse de I’ordonnance, le pharmacien peut soit honorer la prescription, soit

refuser de ['exécuter, soit solliciter le médecin prescripteur pour rectifier sa prescription,

la compléter ou la préciser.

8.7.2. Cession dn médicament :

Elle consiste a identifier les médicaments prescrits dans les rayons et y soustraire la quantité

prescrite ou nécessaire pour le patient.
8.7.3. Information du patient :

Il s’agit de fournir au patient les renseignements utiles sur les médicaments prescrits
notamment la posologie, la modalité de prise, le plan horaire de prise, les effets secondaires

les précautions d’emploi, les modes de conservation, etc.
p p

8.7.4. Suivi du traitement :

Le pharmacien doit se préoccuper du suivi du traitement par le patient et de ses effets

secondaires. Ce rdle est initié dans I'information apportée.

I1 doit se poursuivre en cas de consultation spécifique ou lors du renouvellement des

traitements spécifiques. Le pharmacien doit jouer un rdle important dans le suivi des effets

indésirables.
9. Saisie et analyse des données :

Pour notre étude nous nous sommes servis de Microsoft Word pour le traitement de texte et

nous avons utilisés le logiciel SPSS pour la saisie et ’analyse des données.
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II1. Résultat ;

Au cours de notre étude nous avons recensé 808 ordonnances appartenant a 289 patients sur

une période allant d’ Avril 2008 & Avril 2009 soit une année aprés la gratuité des médicaments

anticancéreux.

1-L’ordonnance ;:

Tableaux I : Répartition des patients selon le nombre d’ordonnances dispensées

Nombre d’ordonnances Fréquences Pourcentage
Une(1) ordonnance 86 30

Deux(2) ordonnances - 46 16

Trois(3) ordonnances 70 24

Quatre(4) ordonnances 37 13

Cing(5) ordonnances 28 10

Six(6) ordonnances 22 7

Total 289 100

La majorité des patients soit 30% (N=86) n’avait regit qu'une ordonnance.

Le mode était 1.

Le minimum d’ordonnances dispensées par patient était une ordonnance et Ie maximum 6

ordonnances.
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2-Aspects sociodémographique et clinique :

Tableaux II : Répartition des patients selon Je sexe

Sexe des patients Fréquence Pourcentage
Féminin 227 79

Masculin 62 21

Total 289 100

La trés grande majorité des patients était des femmes avec un sexe ratio de 3,66 en faveur des

femmes,

Tableaux III : Répartition des patients selon les tranches d’ages

Ages des patients Fréquence Pourcentage
12 220 ans 4 1

21 a30ans 34 12

30440 ans 64 22

40 ans et plus 187 65

Total 289 100

La tranche d’&ge des plus de 40 ans a été la plus représentée avec 65%.
L’4ge minimal a ét€ 12 ans.

L’4ge maximal a été de 88 ans et la moyenne de 45,30 = 14,37 ans
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Tableaux IV : Répartition des patients selon Ia taille

Tailles des patients Fréquence Pourcentage
1,31a1,51 m 12 4
1,52a1,72m 222 77
1,73m et plus 55 19

“Total 289 100

La majorité des patients soit 77% avait une taille comprise entre 1,52 cm et 1,72 cm.
La taille minimale était 1,3 Im et la taille maximale 2,01 m.

La taille moyenne a été de 1,64 + 0,92m

Tableaux V : Répartition des patients selon le poids

Poids des patients Fréquence Pourcentage
30 a65keg 150 52

66 kg a plus 139 48

Total 100 100

Les patients avaient un poids compris entre 30 et 65 kg dans 52% des cas.
Le poids minimal a été 30 Kg.
Le poids maximal a été de 110 Kg.

Le poids moyen était de 66,02 + 15,26 et le mode de 59 kg.
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Tableaux VI : Répartition des patients en fonction de la surface corporelle

Surface corporelle des Fréquence Pourcentage
patients

1,21 4 1,67 m? 155 54

>1,67 m? 134 46

Total 289 100

Les patients avaient une surface corporelle comprise entre 1,21m?2 et 1,67m2 dans 54% des

cas.
La surface corporelle minimale a été de 1,21 m? et la maximale de 2,16 m?.

La surface corporelle moyenne était 1,68 m? + 0,18 et le mode était de 1,60 m2.

Tableaux VII : Répartition des patients selon le parcours

Parcours des patients Fréquence Pourcentage
Référeé 250 87

Non référé 39 13

Total 289 100

yyyyy
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Tableaux VIII : Répartition des patients en fonetion de la provenance

Provenance des patients Fréquence Pourcentage
Bamako 241 83

Hors de Bamako 48 17

Total 289 100

La majorité de nos patients soit 83% venait de Bamako,

Tableaux IX : Répartition des patients selon le type de cancer

Types de cancer | Fréquence Pourcentage
Sein 170 58,82
LMNH 38 13,10
Cancer de ’ovaire 24 8,30
Leucémie 20 6,90
Cancer du célon/recturn 11 3,80
Cancer du col/utérus 10 3,80
Sarcome de Kaposi 3 1,03
Rétinoblastome 3 1,03
Cancer du poumon 3 0,69
Myélome multiple 2 0,69
Tumeur trophoblastique 2 0,69
Cancer de la vessie 2 0,69
Tumeur médiastinale 1 0,34
Total 289 100

Le cancer du sein a été le plus fréquent avec 58,82%(N=170)
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Tableaux X : Répartition des patients selon le type de cancer en fonction des tranches

d’ige
Types de cancer Age du patient Total
12220ans {21430 ans | 31440 ans | > 40 ans
Sein 3 21 38 108 170
LMNH 0 3 9 26 38
Cancer de I’ovaire 0 3 6 15 24
Leucémie 1 3 5 11 20
Cancer du célon/rectum 0 0 3 3 11
Cancer du col/Utérus 0 1 1 8 10
Sarcome de Kaposi 0 1 1 1 3
Cancer du poumon 0 0 0 3 3
Rétinoblastome 0 1 0 2 3
Myélome multiple 0 l [ ] 2
Tumeur trophoblastique 0 0 0 2 2
Cancer de la vessie ——0—- 0— -- 0 2—--- 2
Tumeur médiastinale 0 0 0 1 1
Total 4 34 64 187 289

La tranche d’4dge des plus de 40 ans a ét¢ la plus touchée quelque que soit le type de cancer en

causc.
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Tableaux XI : Répartition des patients selon Ie type de cancer en fonction de la

provenance
Types de cancer Provenance du patient Total
Bamako Hors de
Bamako
Sein 137 33 170
LMNH 33 5 38
Cancer de |’ovaire 22 2 24
Leucémie 18 2 20
Cancer du cdlon/rectum 9 2 11
Cancer du col/Utérus 9 1 10
Sarcome de Kaposi 2 1 3
Cancer du poumon 3 0 3
Rétinoblastome 2 1 3
Myélome multiple 2 0 2
Tumeur trophoblastique 2 0 2
Cancer de la vessie 2 0 2
Tumeur médiastinale 0 1 1
Total 243 48 289

Les patients de Bamako quelque soit le type de cancer ont été les plus nombreux avec

particuliérement 137 cas de cancer du sein sur 170 soit 80,50%.
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Tableaux XII: Répartition des patients selon le type de cancer en fonction du

parcours
Types de cancer Parcours du patient Total
Référé Non référé
Sein 158 12 170
LMNH 24 14 38
Cancer de [’ovaire 21 3 24
Leucémie 16 4 20
Cancer du colon/rectum 7 4 11
Cancer du col/Utérus 9 1 10
Sarcome de Kaposi 3 0 3
Cancer du poumon 2 | 3
Rétinoblastome 3 0 3
Myélome multiple 2 0 2
Tumeur trophoblastique 2 0 2
Cancer de la vessie 2 0 2
Tumeur médiastinale 1 0 1
Total 250 39 289

Les patients référés ont été les plus nombreux quelque soit le type de cancer impliqué.
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3-Aspects pharmacothérapeutigues :

Tableaux XIII : Répartition des patients selon le type de protocole

Types de protocole Fréquence Pourcentage
Tamoxiféne 86 298
AC 48 16,6
CHOP 34 11,76
Docetaxel 29 10,03
CHOP-Bl¢o 10 3,50
ABV 7 2,40
FOLFOX 6 2,10
Acide zoledronique 6 2,10
CEC 6 2,10
Paciitaxel 5 1,70
AT 5 1,70
5FU-Cisplatine 5 1,70
AVMC 5 1,70
FFC 4 1,40
Cyclophosphamide comprimé 4 1,40
DMC-FOL 3l 1
Chlorambucil 3 1
Cisplatine 3 1
ABVD 2 0,7
CM-Aracytine 2 0,7
Melphalan 2 0,7
CcC 2 0,7
COP-Interféron 2 0,7
CMV 2 0,7
CMF 2 0,7
Hydroxyurée 1 0,3
Doxorubicine | 0,3
ACC 1 0,3
DEC. 1 0,3
FAC 1 0,3
Vinorelbine 1 0,3
Total 289 100

Le tamoxif2ne a été le protocole le plus utilis¢ dans 29,8% des cas.
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Tableau IVX : Répartition des protocoles en fonction du type de cancer

Types de protocole

Sein

LMNH

Ovaire

Leucémie

Colon/rectum

Autres

Total

Tamoxifene
AC

CHOP
Docetaxel
CHOP-Bléo
ABV
FOLFGX

Acide Zoledronique

CEC

Paclitaxel

AT
5FU-Cisplatine
AVMC

FFC
Cyclophosphamide
comprimé
DMC-FOL
Chlorambucil
Cisplatine
ABVD
CM-Aracytine
Melphalan

CcC
COP-Interféron
CMV
CM-5-FU
Hydroxyurée
Doxorubicing
ACC

DEC

FAC

Vinorelbine

86
48
0
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170

38

24

20
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b
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289

Autres : cancer du col/utérus, sarcome de Kaposi, cancer du poumon, rétinoblastome, myélome

multiple, tumeur trophoblastique, cancer de la vessie, tumeur médiastinale.

Le cancer du sein qui était le plus fréquent était soumis & six protocoles.
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Tableaux XV : Répartition des patients selon la fréquence du protocole

Mode 21
Minimum 7
Maximum 28
Effectif 203

Le mode était de 21, un minimum de 7 jours séparait chaque cure et le maximum de jours
séparant deux cures était de 28. Cependant les patients sous tamoxiféne au nombre de 86

prenaient 20mg tous les jours.

Tableaux XVI : Répartition des patients selon le nombre de cure prescrit

Mode 6
Minimum 3
Maximum 12
Effectif 203

Le mode était de 6. Le nombre minimal de cure était de 3 et le maximal de 12.

Le nombre moyen de cure par patient a été de 6,02.
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Tableaux XVII : Répartition des patients selon le nombre de molécules cytotoxiques

prescrites par ordonnance

Prescription de molécules Fréquence Pourcentage

cytotoxiques par

ordonnance

Une(1) molécule prescrite 152 53
Deux(2) miolécules prescrites 61 21
Trois(3) molécules prescrites 61 21
Quatre(4) molécules 15 5
prescrites

Total 289 100

La majorité de nos patients soit 53% avait une molécule cytotoxique prescrite par ordonnance.
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Tableaux XVIII: Fréquence de prescription des molécules cytotoxiques

Molécules cytotoxiques Fréquence Pourcentage
Doxorubicine 97 18,72
Cyclophosphamide 90 17,70
Tamoxiféne 86 16,60
Vincristine 33 6,37
Cisplatine 31 5,98
5-Fluorouracile 25 4,82
Docetaxel 42 4,63
Acide folinique 17 3,28
Vinblastine 12 2,31
Bléomycine 12 2,31
Methotrexate 12 2,31
Hydroxyurée 8 1,54
Oxaliplatine 8 1,54
Epirubicine 7 1,33
Chlorambucil 6 1,15
Dacarbazine 5 0,90
Paclitaxel 5 0,90
Dactinomycine 4 0,77
Acide zolédronique 3 0,77
Acide pamidronique 3 0,57
Aracytine 3 0,57
Interféron 2 0,38
Vinorelbine 2 0,38
Melphalan 1 0,19
Eldisine 1 0,19
Vindésine I 0,19
Total 518 100

La doxorubicine a été la molécule la plus prescrite pour 18,72% des patients.
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Tableaux XIX : Répartition des patients selon le nombre de molécules cytotoxiques

disponibles
Disponibilité Fréquence Pourcentage
Disponible  Une molécule 172 59,51
Deux molécules 63 21,79
Trois molécules 29 10,03
Quatre 1 0,34
molécules
Non disponible 24 8,30
Total 289 100

La majorité de nos patients soit 59,51% n’avait sur leurs ordonnances qu’une molécule

cytotoxique disponible.

Tableaux XX : Répartition des patients selon le nombre de molécules adjuvantes

prescrites

Prescription de molécules  Fréquence Pourcentage
adjuvantes par ordonnance

Aucune molécule adjuvante 133 46
prescrite

Une molécule adjuvante 32 11
prescrite prescrites

Deux molécules adjuvantes 104 36
Trois molécules adjuvantes 20 7
prescrites

Total 289 100

Les patients ne possédant pas de prescription de molécules adjuvantes ont représenté 46%.
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Tableaux XXI: Fréquence de prescription des molécules adjuvantes

Molécules adjuvantes Fréquence Pourcentage
Ondansétron 8mg Inj 147 46,81
Meéthylprednisolone 40 mg 102 32,48

Inj

Prednisone 30 9,55
Granocyt 34 16 5,09
Metopimazine Inj 8 2,54
Ranitidine 150 mg Cp 6 1,91
Polaramine 2mg Cp 5 1,59

Total 314 100

[’ondansétron a ét€ la molécule la plus utilisée par 147 patients soit 46,81%.

Tableaux XXII: Répartition des patients selon le nombre de molécules adjuvantes

disponibles
Disponibilité Fréquence Pourcentage
Disponible  Une molécule 40 50
Deux 10
molécules
Non disponible 106 68
Total 156 100

La majorité de nos patients soit 68% n’avait sur leur ordonnance aucune molécule adjuvante

disponible.
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Tableaux XXIII ;: Répartition des patients selon le nombre d’ordonnance comportant

une prescription de morphine

Prescription de morphine  Fréquence Pourcentage
Aucune prescription de 238 82,40
morphine

Une prescription de 42 14,50
morphine

Deux prescriptions de 9 3,10
morphine

Total 289 100

La majorité de nos patients soit 82,4% n’a pas regu de prescription de morphine.

Tableaux XXIV : Répartition des patients selon la durée de prescription de la

morphine

Mode 7
Minimum - 4
Maximum 30
Effectif 51

Le mode était de 7. La durée minimale de prescription a été de 4 jours et la durée niaximale

de 30 jours.
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Tableaux XXYV: Répartition des patients selon }a disponibilité de la morphine

Disponibilité de la Fréquence Pourcentage
morphine

Disponible 45 88,20

Non disponible 6 11,80

Total 51 | 100

La morphine était disponible dans la majorité des cas pour 88,2%(IN=45) des patients qui

avaient regu une prescription.
4. Aspects pharmaceutiques :

4.1. Les dispensateurs :

Au cours de notre étude nous avons trouvé un pharmacien, un interne et un faisant fonction
d’interne chargés de la dispensation des médicaments utilisés dans la prise en charge du

cancer et de ’approvisionnement de la pharmacie hospitaliére.
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4.2, Analyse de la prescription :

Tableau I : Répartition des dispensateurs selon les éléments d’analyse de la prescription

Eléments d’analyse Qui Non
Authenticité 3 0
Validité. 3 0
Régles de forme 3 0
Limitation au droit du 3 0
prescripteur

Estimation du but 0 3
thérapeutique

Dosage et posologie 3 0
Interactions 1 2
médicamenteuses

Substitutions 0 3
Contre-indications 1 2

La majorité des dispensateurs procédaient a 1’analyse de I’ordonnance.

4.3. La cession du médicament :

Tous les dispensateurs ont eu a ne pas exécuter une ordonnance.
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4.4. Informations du patient et suivi du traitement et des effets secondaires:

Tableau Il : Répartition des dispensateurs selon les informations données au patient et le

suivi du traitement et des effets secondaires

Eléments d’informations Oui Non
données au patient et suivi

du traitement et des effets

secondaires

Effets secondaires 2 1
Précautions d’emploi 1 2
Posologie ¢t modalité de 3 0
prise

Modes de conservation 3 0
Suivi du traitement et des 0 3

effets secondaires

La majorité des dispensateurs donnaient des informations au patient mais cependant il n’y

avait pas de suivi du traitement.
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V1. Commentaires et Discussion :

Notre €tude a porté sur la dispensation des médicaments utilisés dans ]a prise en charge du
cancer. Les aspects tels que le profil des prescripteurs n’ont pas été pris en compte puisque
toutes les ordonnances concernant les patients atteints par le cancer n’étaient prescrites que

par des médecins du service d’hématologie et d’oncologie médicale.

Pour la comparaison de nos résultats nous n’avons pas trouvé suffisamment de documentation
sur des €tudes similaires portant sur la dispensation des médicaments utilisés dans la prise en

charge du cancer.
1. Difficultés :

1.1. Au sein de Ia pharmacie hospitaliére :

-L’absence d’espace appropriée pour la dispensation.

-L’archivage des ordonnances par codification et par date pendant notre étude.
1.2. Au sein du service d’hématologie et d’oncologie médicale :
-Les problémes liés a la qualité des dossiers médicaux.

2. L’ordonnance :

Nous avons collecté 808 ordonnances appartenant a 289 patients dont 30% qui n’avaient regu
qu’une seule ordonnance prescrite. Le maximum d’ordonnances regu par patient était 6 et le

mode était 1.
3. Les aspects épidémiologiques :

3.1, Sexe :

Nous avons trouvé 227 femmes soit 79%. Ce résultat est similaire & celui de Sidibé [9] 76%
mais supérieur au résultat de Ly [10] qui a trouvé 48,9% pour les femmes. Cette différence

pourrait s’expliquer par une différence dans la taille de I’échantillon.
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3.2. Age:

La tranche.d’4ge des plus de 40 ans a ét€ la plus représentée avec 65%.Ce taux est proche de
celui de Kamaté [3] 61,29% mais supérieur au résultat de Ly [10] 42,3%.Ce taux élévé
pourrait s’expliquer d’une part par une éventuelle augmentation de I’incidence du cancer dans
cette catégorie de la population mais d’autre part par le fait que le service d’hémato-oncologie

ou I’étude a été réalisée ne s’occupe que des adultes.

3.3. Taille :

La trés grande majorité des patients soit 77% avait une taille comprise entre 1,52 et 1,72m.
Nous avons trouvé une taille minimale de 1,3 1m et une taille maximale 2,01m. La taille

moyenne était de 1,64 + 0,92m.

3.4. Poids :

Nous avons trouvé 150 patients soit 52% qui avaient un poids compris entre 30 et 65 Kg.
Nous avons trouvé un poids minimal de 30 Kg, un poids maximal de 110 Kg et un poids

moyen de 66,02 £ 15,26 Kg.

3.5. Surface corporelle :

Les patients avaient dans la majorité des cas soit 54% une surface corporelle comprise entre
1,21 et 1,67 m2 Nous avons trouvé une surface corporelle minimale de 1,21 m?, une surface

corporelle maximale de 2,16 m? une surface corporelle moyenne qui était de 1,68 m*+0,18.

3.6. Parcours du patient :

Les patients qui ont été référés par d’autres structures ont représenté 87%.Ce taux est similaire

a celui obtenu par Sidibé [9] 84%.
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3.7. Provenance des patients :

Nous avons trouvé que 241 patients soit 83% provenaient de Bamako. Ce résultat est similaire
a celui obtenu par Sidibé [9] qui avait trouvé 88% pour les patients venant de Bamako. Cette
forte représentativité des patients venant de Bamako pourrait s’expliquer par un taux de
couverture sanitaire plus élevé dans la capitale que dans les autres régions du pays et une
ignorance de la majorité de cette population résidant a I’extérieur qui considére encore le

cancer sous un angle mystique,

3.8. Type de cancer :

Le cancer du sein a été le plus fréquent avec 170 cas soit 58,82%.Ce taux est proche de celui
de Sidibé [9] 59% mais inferieur a celui de Ly [10] 39%.Ce taux élevé pourrait s’expliquer

par des dépistages systématiques du cancer du sein pratiqués chez les femmes.

Dans notre étude, nous avons trouvé 38 cas de LMNH-LA soit 13,10%.Ce taux est similaire 3

celui de Sidibé [9] 10%.
Pendant notre étude nous avons trouvé 24 cas de cancer de I’ovaire soit 8,30%.

Durant notre étude nous avons retrouvé 20 cas de leucémie soit 6,90%.Ce taux est similaire a

ceux de Mounkoro [11] 6,45% et de Kamaté [3] 7,7%.

Le cancer du cdlon/rectum a touché 11 patients soit 3,8%. Ce taux est similaire a celui de Ly

[10] 3,53%.

Dans notre étude nous avons trouvé 10 cas de cancer du col de 1'utérus soit 3,8%.Ce taux est

similaire a celui de Ly [10] 5,3%.

Les autres tumeurs ont représentés 3,53%.Ce taux est similaire a ceux de Cissé [12] 5,8% et

de Traoré [13] 5,7%.
3.9. Type de cancer en fonction de la tranche d’dge :

Nous avons trouvé que la tranche d’4ge des plus de 40 ans avait les chifites les plus élevés

quelque soit le type de cancer.
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3.10. Type de cancer en fonction de la provenance :

La provenance de la majorité de nos patients était de Bamako et ce quelque soit le type de

cancer,

Les patients atteints de cancer de la vessie, de tumeur trophoblastique, de myélome multiple

et de cancer du poumon provenaient tous de Bamako.
3.11. Type de cancer en fonction du parcours :

Nous avons trouvé dans notre étude que quelque soit le type de cancer les patients référés

étaient les plus représentés.

4. Aspects pharmacothérapeutiques :

4.1. Protocoles utilisés :

‘Nous avons constaté dans notre étude que le tamoxiféne était le protocole le plus utilisée par

29,8% des patients soit 86 patients.

Le protocole AC a été utilisé par 48 patient soit 16,6%.Ce résultat est trés inférieur par rapport
a celui de Sidibé [9] qui avait trouvé 83%.

Durant notre étude 34 patients soit 11,8% utilisaient le protocole CHOP.

Nous avons trouvé 29 patients soit 10% qui utilisaient Docetaxel. Ce résultat est similaire a

celut de Sidibé [9] qui avait trouvé 12%.
Durant notre étude le protocole CHOP-Bléo a été utilisé par 10 patients soit 3,5%.
Les patients utilisant le protocole ABV étaient au nombre de 7 soit 2,4%.

Les patients utilisant le protocole FOLFOX étaient au nombre de 6 soit 2,1% tout comme

ceux utilisant I’ Acide zoledronique et le protocole CEC.

Nous avons constaté que les patients utilisant les protocoles Paclitaxel, AT, 5 FU-Cisplatine

et AVMC étaient chacun au nombre de 5 soit 1,7%.
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Pendant notre étude nous avons trouvé que les protocoles FFC, Cyclophosphamide comprimé,
DMC-FOL, Chlorambucil, Cisplatine, ABVD, CM-Aracytine, Melphalan, CC, COP-
Interféron, CMV, CMF, Hydroxyurée, Doxorubicine, ACC, DEC, FAC, Vinorelbine étaient

utilisés par moins de 14% des patients.
4.2. Molécule cytotoxique fréquemment prescrite :

La doxorubicine a ét€ la molécule la plus prescrite pour 18,7% soit 97 patients. Ce résultat est

similaire a celui de Kamaté [3] qui avait trouvé 18,9%.

Pendant notre étude nous avons également constaté que la cyclophosphamide et le tamoxiféne
étaient les molécules cytotoxiques les plus prescrites aprés la doxorubicine avec
respectivement 17,7% et 16,6%.Ce résultat est comparable & celui de Kamaté [3] qui avait

trouvé 17,2% pour la cyclophosphamide.
4.3. Fréquence du protocole :

Nous avons constaté que la fréquence de 21 jours a été utilisée par la majorité des patients.
Le nombre minimal de jours séparant deux cures était de 7 jours et le nombre maximal de
était de 28 jours. Nous avons trouvé 86 patients sous tamoxiféne qui prenaient du tamoxiféne

tous les jours.
4.4. Nombre de cures :

Les patients utilisant 6 cures ont été les plus nombreux. Le nombre minimal de cure a été 3 et

le nombre maximal de cure était de 12,

4.5. Nombre de molécules cytotoxiques prescrites :

Nous avons remarqué que 53% soit 152 patients n’avaient regu qu’une molécule cytotoxique.
4.6. Nombre de molécules cytotoxiques disponibles :

Les patients qui avaient une molécule cytotoxique disponible étaient au nombre de 172 soit
59,5% alors que sur 15 patients qui avaient quatre molécules cytotoxiques prescrites seul un

patient a regu toutes ses molécules.

These de pharmacie Piarre Flatié Sanour 62




Contribution 4 'amélioration de la dispensation des médicaments anticancéreux dans la pharmacic hospitalitre du CHU du Point G

4.7. Nombre de molécules adjuvautes preserites :

Pendant notre étude nous avons constaté que 133 patients n’avaient pas régu de prescription

de molécules adjuvantes.
4.8. Nombre de molécules adjuvantes disponibles :

Sur 156 patients disposant d’une prescription de molécules adjuvantes, 106 patients soit 68%

n’avait sur leurs ordonnances aucune molécule adjuvante disponible.
4.9. Nombre d’ordonnance comportant une prescription de morphine :

Durant notre étude 238 patients soit 82,4% n’ont pas bénéficié d’une prescription de
morphine. Ce résultat s’explique par le fait que les oncologues ne prescrivaient que lorsque la

morphine était disponible 4 la pharmacie hospitaliére.
4.10. Disponibhilité de la morphine :

La morphine a été disponible pour les 45 patients sur 51 qui avaient regu une prescription soit
88,2%. Ce fort taux s’explique par le fait que les médecins sont systématiquement informés

de la présence de la morphine au niveau de la pharmacie hospitaliére.

4.11. Durée de prescription de Ia morphine :

Les patients ayant utilisé la morphine pendant 7 jours étaient les plus nombreux, La durée

minimale de prescription a été de 3 jours et la durée maximale de 30 jours.
5. Dispensation :

5.1. Analyse de la prescription :

Au terme de notre étude nous avons trouvé que tous les dispensateurs faisaient une analyse
juridique et réglementaire de I’ordonnance dans ces moindres détails en contrdlant
I’authenticité, la validité, les régles de forme de I’ordonnance et ainsi que la limitation au droit

du prescripteur.

L’analyse pharmacologique n’était cependant pas compléte. En effet si tous les dispensateurs
contrdlaient le dosage et la posologie cependant deux dispensateurs sur trois ne contrélaient

pas les contre-indications et les interactions médicamenteuses.
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Les dispensateurs ne procédaient pas non plus a I’estimation du but thérapeutique. Cette
insuffisance dans ’analyse pharmacologique pourrait étre Jiée a la méconnaissance du dossier
des patients et des protocoles établis et ainsi que de la procédure suivie pour aboutir au choix

d’un protocole au profit d’un autre.
5.2. Cession du médicament :

Tous les dispensateurs ont eu a ne pas exécuter une ordonnance principalement pour
changement de protocole non signalé par le médecin et les ordonnances ne portant pas le nom

d’un médecin habileté a prescrire.

5.3. Les informations données au patient et suivi du traitement et effets

secondaires:

Les informations données au patient ont été trés largement satisfaisant. Deux dispensateurs
sur trois fournissaient des informations sur les effets secondaires des médicaments, les
précautions d’emploi et tous les dispensateurs donnaient des informations sur la posologie et

la modalité de prise des médicainents, les modes de conservation des médicaments.

Tous les dispensateurs enquétés pendant notre étude ont affirmé ne pas faire un suivi du
traitement et des effets secondatres. Ceci s’explique principalement par 1’absence de contacts
entre patients et dispensateurs puisque dans la majorité des cas les dispensateurs sont surtout
en contact avec les accompagnants mais aussi et surtout par ’absence de procédure de suivi

des patients de cancer.
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V. Conclusion et Recommandations

1. Conclusion :

Notre étude a porté sur la dispensation des médicaments anticancéreux dans la pharmacie
hospitaliere du CHU du Point G. Il s’agissait d*une étude prospective qui a porté sur la
dispensation des médicaments anticancéreux dans ia pharmacie hospitaliére du CHU du

Point G.

Notre objectif était de contribuer a I’amélioration de la dispensation des médicaments utilisés
dans la prise en charge du cancer. C’est ainsi que nous avons eu & examiner toutes les
ordonnances provenant du service d*hématologie et d’oncologie médicale et validées par la
pharmacie hospitali¢re du CHU du Point G une année aprés la gratuité des médicaments
anticancéreux soit d’ Avril 2008 & Avril 2009 puis a enquéter sur les dispensateurs dans notre

période d’étude de Décembre 2009 au 18 Décembre 2010.

Pendant notre étude nous avons trouvé que le cancer du sein a été le plus fréquent avec
58,82%. Le tamoxiféne a été le protocole le plus utilisé avec 29,8% et la doxorubicine la
molécule cytotoxique la plus prescrite avec 18,72%. L’ondansétron a été la molécule
adjuvante la plus prescrite pour 46,81% des patients alors que la morphine n’avait été
disponible que pour 45 patients. Les dispensateurs faisaient une analyse juridique et
réglementaire compléte. Deux dispensateurs sur trois ne recherchaient pas les contre-
indications et les interactions médicamenteuses et aucun dispensateur ne procédait a
I’estimation du but thérapeutique. Des informations sur les effets secondaires et les
précautions d’emploi ont été fournis par deux dispensateurs sur trois et tous les dispensateurs
ont eu a informer sur la posologie, la modalité de prise et les modes de conservation des

médicaments. Il n’existait pas de suivi des patients atteints de cancer.
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2. Recommandations :
1. A la pharmacie du CHU du Point G :

-Mettre en place un dossier phammaceutique pour chaque patient pour faire un meilleur suivi

du traitement et des effets secondaires.

-Se rapprocher davantage des patients cancéreux.

2. Au service d’hématologie et d’oncologie médicale :
-Adopter un dossier type pour chaque patient.
-Informatiser les dossiers des patients.

-Informer la pharmacie hospitaliére sur [’état de I’évolution clinique de chaque patient a la fin

de chaque traitement,

- Prescrire exclusivement en dénomination commune internationale les médicaments

anticancéreux.
3. A la direction de I’hdpital du Point G :

-Rendre opérationnel le comité thérapeutique composé de différents spécialistes y compris les
pharmaciens qui réfléchiront sur le choix des protocoles, les différentes modalités de prise en
charge du cancer dans le service d’hématologie et d’oncologie médicale et de la pharmacie

hospitaliére en tenant compte des moyens actuels.

-Equiper les services d’hématologie et d’oncologie médicale et de la pharmacie hospitaliére

en matériels informatique et bureautique.

-Construire et équiper des locaux adaptés a la dispensation et 4 la conservation des

médicaments anticancéreux.

-Concevoir un logiciel adapté a la gestion et 4 la dispensation des médicaments anticancéreux.

-Former les pharmaciens 2 la prise en charge des patients atteints par le cancer et initier des

séances de formation continues.
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Contribution a I’amélioration de la dispensation des médicaments anticancéreux dans la

pharmacie hospitaliére du CHU du Point G.

Fiche d’enquéte

N°de la fiche :....... Date de dispensation :.............. foeiainriaienns foviiienninane,
Pharmacie hospitaliére du Point G

Ordonnance

» Informations relatives au prescripteur :

Nom .o, Prénom :.........oceeeit
Ageiiiiiiininnns Poids :.oeviiiiiinnnens SCXC fiiiiiiiiaana
Surface corporelle .......... Provenance ...........
Typedecancer:........covveveiueencrrnnns Parcours :......coceeen
Nombre De cure :... Fréquence :............

* Informations relatives aux médicaments prescrits :

Molécules anticancéreuses

Nombre | Molécules | Dosage | Formes Quantité | Posologie | Classe Disponibilité

galéniques | Q.D [ Q.S thérapeutique | Qui | Non




Molécules adjuvantes

Nombre | Molécules | Dosage | Formes Quantité | Posologie | Classe Disponibilité

galéniques | Q.D [ Q.S thérapeutique | Oui | Non




Contribution pour ’amélioration de la dispensation des médicaments anticancéreux

dans ]a pharmacie du CHU du Point G.

Questionnaire

1. Informations relatives au dispensateur :

2. Les acfés pharmaceutiques :
2.1.Analyse pharmacologique :
2.1.1 Analyse juridique et réglementaire :

% Vérifiez-vous "authenticité de I’ ordonnance ?

* Sinon, pourquoi ?

..........................................

< Vérifiez-vous la validité de I’ordonnance ?

¢ Sinon, pourquoi ?

..........................................




% Vérifiez-vous la limitation au droit du prescripteur ?
e Oui:.......

¢ Si non, pourquoi ?

R R R I R N R L I ‘e
P R Y LT srtasusnnnan srsanns R TR E SR Y T
- Arbrantry LR N T

2.1.2. Analyse pharmacologique :
¢ Procédez-vous a I’estimation du but thérapeutique ?
e Qui:.........

¢ Si non, pourquoi ?

L N I T e trstarr e e
tenman T R I P PRt st At ARt aa st e aa
teenaan e e Y R R TR R RN TR ttanana trbnasas
R T T

e Ouii...........

e Sinon, pourquoi ?

LR R L T T T

L AR L R RN I I I

% Procédez-vous a la recherche d’interactions médicamenteuses ?
o Oui:...o.......

» Si non, pourquoi ?

LR E T RENY areaa [T TR RRIIE R PR R Y vt insnnaa retrsnnn
- R R R R I R R R T arsrasransan R
sassansnna PN T I I A “n

o Ouii.viiiiiiniane..

¢ Sinon, pourquoi ?

R TR LR L R Y TN R I T




.
%’

Faites vous I’analyse d’une possible substitution ?
o Ouit.covinnn.nn.

e Si non, pourquoi ?

2.2. La cession du médicament :

L
Oa

Aprés I’analyse de I’ordonnance vous est-il arrivé de ne pas exécuter une ordonnance ?

+ Si oui, pourquot :

..... L R R ] IR TN R I I TR TR RN W R
..... LR N Y LY T LRI TR R TR Y W
stdawnraan srananas LR RN Tesstranaa e -

e Non:....... ereeneaas

2.3. Informations du patient :

*,
Lid

L7
*"

Fournissez-vous au patient des informations sur les effets secondaires des médicaments ?
o Ouliccviiiininne

¢ Sinon, pourquoi :

thrnensnan ey Y T R IR T I R ] Farssstadrnranan v
...... I R N N N R e X maaE st At b AR R LA b
EEEEEREE atasrnsena I LR

Foumissez-vous au patient des informations sur les précautions d’emploi des
médicaments ? :

e Ouiiiiiiiiinine.

e Sinon, pourquoi ?

...... I R N R e R RN




A =

% Foumissez-vous auip

B
¥

3

médicaments? ;

¥

PLEAYHPPEELL LR )

L

atient des informations sur la posologie et la modalité de prise des

Oui:.....

YRR L]

St non, pourquoi ?

IR E RN R

*¢ Fournissez-vous au patient des informations sur les modes de conservation des

médicaments? :

Qui.....

Si non, pourquoi ?

TR R Y EE TR N

2.4, Le suivi du traite-ment et des effets indésirables :

+» Existe-il un suivi du traitement et des effets indésirables ?

Oui:........

Si non, pourquoi 7

P L LSRR R R S LR )

magr e b e

A R R R EE AR R R AR R R F AR PN T PR RN A R A AT AR R A s PR A A AR R b

W g et
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TITRE: Contribution pour I’amélioration de la dispensation des médicaments anticancéreux
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RESUME : Le cancer constitue un véritable probléme de santé publique dans le Monde. Il
faudra s’attendre 4 une augmentation trés significative des cas dans les pays a revenu faibles
comme le Mali dés que la couverture sanitaire, les moyens de diagnostics et I’information au
grand public seront adéquats. Aprés la gratuité des médicaments utilisés dans la prise en
charge du cancer il nous a paru nécessaire d’examiner leur dispensation au sein de la
pharmacie du CHU du Point G, de connaitre les fréquences de prescription des molécules

cytotoxiques et adjuvantes, leur disponibilité et ainsi que‘leur conservation.

METHODOLOGIE : Nous avons réalisé deux types d’étude : une étude rétrospective

qui a porté sur 808 ordonnances appartenant & 289 patients sur une période d’une année et

dont les informations cliniques ont été prises dans les dossiers des patients dans le service
d’hémato-oncologie et une étude prospective qui a consisté & recueillir des questionnaires

adressés aux dispensateurs de la pharmacie hospitaliére durant la période de notre étude.




RESULTATS : Nous avons trouvé que le cancer du sein a été le plus fréquent avec

58,82%. Le tamoxiféne a été le protocole le plus utilisé avec 29,80% et la doxorubicine la
molécule cytotoxique la plus utilisée avec 18,72%. L’ondansétron a ét€ la molécule adjuvante
la plus prescrite pour 46,81% des patients alors que la morphine n’avait été disponible que
pour 45 patients. Les médicaments sont stockés dans plusieurs endroits 4 cause de
’insuffisance de [espace et le systéme de réfrigération laisse a désirer. Pour ce qui est de la
dispensation deux dispensateurs sur trois ne recherchaient pas les contre-indications, les
interactions médicamenteuses. Deux dispensateurs sur trois fournissaient des informations
concernant les effets secondaires et les précautions d’emploi. Tous les dispensateurs faisaient
’analyse juridique et réglementaire et donnaient des informations sur la posologie, la
modalité de prise et les modes de conservation des médicaments. Il n’y avait pas par contre de

suivi du traitement et des effets secondaires par les dispensateurs.

MOTS CLES : Dispensation, médicaments anticancéreux, pharmacie hospitaliére.
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Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de ’ordre des

pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;
D’exercer, dans ’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience
et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de

I’honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa

dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les maeurs ef favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.
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