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Introduction

Introduction :

La leucémie myé¢loide chronique (LMC) qui fait partie des pathologies hématologiques
regroupées sous le nom de « syndromes myéloprolifératifs » était anciennement fatale,
emportant les patients qui en étaient atteints en peu de temps.

Cette pathologie était en effet considérée comme incurable jusqu’aux I’introduction des
thérapies ciblées, les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) dirigés contre I'onco-protéine BCR-
ABL impliquée dans la LMC, ont été mises sur le marché mondial. La découverte de I’imatinib
mésylate, premiére thérapie ciblée orale, a révolutionné la prise en charge thérapeutique de cette
maladie.

L’imatinib a été le premier inhibiteur des tyrosines kinases a étre commercialisé dans le
monde entier. Cette thérapie ciblée a ouvert la voie a la découverte d’une centaine d’autres
agents et a révolutionné la thérapie de la leucémie myéloide chronique (LMC).

Apres I’enregistrement de ce médicament et de ceux qui ont suivis, issus de la méme classe,
cette pathologie passée au statut de pathologie chronique, dans la plupart des cas. Cepandent,
malgré I’avénement de ces thérapies ciblées, un manque d’information sur la pathologie et
surtout sur la thérapeutique pourrait pousser les patients a ne pas étre observant dans leur
traitement et donc de se retrouver dans des phases évoluées de la maladie entrainant une mort
certaine.

L’¢éducation thérapeutique est un ensemble de pratiques permet au patient I’acquisition de
compétences, afin de pouvoir prendre en charge de manicre active sa maladie, ses soins et sa
surveillance, en partenariat avec ses soignants.

L’éducation thérapeutique prend une place primordiale pour aider les patients a développer
leurs compétences et mieux gérer leur traitement et pourquoi pas leur vie.

Notre travail est divisé on deux parties. Une premiere partie, théorique, consiste en une revue
bibliographique organisée en 3 chapitres relatifs a 1’éducation thérapeutique, la leucémie
my¢loide chronique et son traitement et finalement I’imatinib.

La partie pratique de notre travail a pour objectif de développer des outils spécifiques destinés
a étre utilisés dans le cadre de la mise en ceuvre de séances d’éducation thérapeutique des
patients atteints de LMC. Le but étant d’aider a I’initiation de I’éducation thérapeutique des
patients atteints de cette pathologie. Les patients atteints de LMC pourront ainsi recevoir des
informations claires, simplement décrites, leur permettant de mieux comprendre leur maladie
et son traitement.

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
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Chapitre 1: EDUCATION THERAPEUTIQUE

1.1. Définitions :

1.1.1. Education thérapeutique :

Plusieurs définitions de I’Education Thérapeutique du Patient (ETP) peuvent étre données. 11
s’agit a la fois d’un concept défini dés 1998 par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS),
puis repris et décrit en France par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2007 et d’un dispositif
réglementaire depuis 2009 avec une mise en ceuvre précise et spécifique. Mais I’ETP c’est bien
plus ; C’est aussi et surtout une philosophie de la santé, une manieére de penser et d’agir
novatrice et porteuse d’espoir pour toutes les personnes malades [ 1111.

Selon ’OMS, la définition de I’éducation thérapeutique est la suivante : « L’éducation du
patient est un processus continu, par étapes, intégré dans la démarche de soins, comprenant un
ensemble d’activités organisées de sensibilisation, d’information, d’apprentissage et d’aide
psychologique et sociale, concernant la maladie, les traitements, les soins, 1’organisation et
procédures de soins, le traitement, les comportements de santé et ceux liés a la maladie, et leurs
facteurs d’influence (représentations de santé et maladie, représentations de rdle, pouvoir sur la
sant¢, sentiment d’efficacité, sens de la maladie et de la santé, etc.). Ce processus est destiné a
aider le patient (et sa famille) a comprendre la maladie et les traitements, participer aux soins,
prendre en charge son état de santé et favoriser un retour aux activités normales et au projet de
vie. Il s’effectue entre des acteurs (institution, soignants, patients et familles), vise des objectifs
de santé définis a partir d’aspirations et de besoins objectifs et subjectifs, se réalise dans un
contexte institutionnel et organisationnel impliquant des ressources et des contraintes, utilise
des méthodes et moyens éducatifs et nécessite des compétences et des structures de coordination
».

L’ETP pourrait se résumer ainsi (1] :

e C(’est une approche globale de la personne malade prenant en compte les
répercussions sociales et psychologiques de la maladie.

e (C’est une approche personnalisée et un dispositif centré sur ses besoins et ses
attentes.

e (C’estun processus qui I’aide a mobiliser ses propres ressources.

e (C’estun dispositif par lequel il peut valoriser son expérience en développant une
expertise personnelle de la maladie qui peut I’amener a devenir un malade
« expert ».

e (C’est une approche ambitieuse puisqu’elle cherche a rendre le malade autonome et
améliorer sa qualité de vie au quotidien.

L’éducation thérapeutique est a distinguer de I’information médicale ; en effet I’information
ne prend pas en compte les représentations de santé du patient, le patient est passif, tandis que
I’éducation thérapeutique rend le patient acteur de sa santé.

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
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Chapitre 1: EDUCATION THERAPEUTIQUE

Contrairement aux conseils, le concept d’éducation thérapeutique fait intervenir la notion
d’évaluation des connaissances.

L’éducation pour la santé s’intéresse aux comportements de santé et au mode de vie du
patient actuel ou potentiel [2].

En France, la loi du 4 mars 2002 confére aux patients des droits nouveaux, dont la possibilité
de participer a des décisions thérapeutiques qui les concernent, a partir de connaissances qui leur
auront été transmises [3].

Cette politique a pour but de favoriser les comportements individuels pouvant contribuer a
réduire le risque de maladie et d’accident iatrogénes. Elle tend a développer des actions
d’information et d’éducation pour la santé et des actions d’éducation thérapeutique

Entre la prise en charge « techniquement optimale » et la prise en charge « la plus adaptée
possible » aux réalités du patient, il existe souvent un décalage. C’est ce décalage qui est en jeu,
dans la notion d’observance.

1.1.2. Observance :

Selon la définition fondatrice de Haynes, dés 1979, la notion d’observance thérapeutique se
définit comme « I’importance avec laquelle les comportements d’un individu (en termes de
prise de médicaments, de suivi de régime ou de changements de mode de vie) coincident avec les
conseils médicaux ou de santé » [2].

L’observance et son absence, la non observance, touchent non seulement au respect de la
prise des médicaments prescrits mais aussi a tous les aspects des traitements.

La sémantique évolue de la notion d’observance vers la notion d’adhésion et de participation
active du patient a la décision et d’acceptation de s’engager et de persister dans la mise en
pratique d’un comportement prescrit. Ce comportement possede un caractére dynamique,
évolutif dans le temps du fait de I’influence de différents facteurs en fonction des événements de
vie du patient [2].

1.2. Modéles d’éducation thérapeutique :

Deux modeéles d’éducation sont a leur tour proposés : le premier décrit une logique classique
d’enseignement, centrée sur I’enseignant utilisant des méthodes « transmissives » et inductives
des savoirs a acquérir. Il est illustré par I’enseignement formel ou les objectifs et les contenus
de formation sont prédéfinis et ou le but est la transmission de savoirs.

Le deuxieme modele s’inscrit dans une logique dite d’apprentissage, I’acteur principal étant
la personne qui apprend. Cette personne contribue en priorité a la définition des objectifs et
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des contenus de son apprentissage. L’acte éducatif commence alors par 1’aide a la définition
des objectifs d’apprentissage et vise a I’acquisition des savoirs, savoir- faire et des savoir-&tre
nécessaires pour atteindre le but fixé par 1’apprenant, ou conjointement par le formateur et
I’apprenant [2].

1.3. Population bénéficiaire de I’éducation thérapeutique :

L’éducation thérapeutique est un ensemble de pratiques visant a permettre au patient
I’acquisition de compétences, afin de pouvoir prendre en charge de maniére active sa maladie,
ses soins et sa surveillance, en partenariat avec ses soignants.

Elle s’adresse a toute personne ayant [14[] :

e Une maladie chronique (par exemple : diabéte, asthme, insuffisance coronarienne,
insuffisance cardiaque, insuffisance rénale chronique, ...), enfant, adolescent ou
adulte, quels que soient le type, le stade et I’évolution de la maladie du patient.

e Une maladie de durée limitée nécessitant une prise en charge complexe et/ou a risque
(par exemple : épisodes pathologiques nécessitant un traitement anticoagulant ou
antalgique prolongé¢).

e Sont incluses dans ce périmétre, la gestion des médicaments a risque (anticoagulant
oral, chimiothérapies, antiépileptiques, etc.) ou prescrits dans le cadre d’équilibres
cliniques précaires (immunosuppresseurs, antirétroviraux, etc.) (1201,

e Un cancer : ce sont souvent des patients confrontés a des traitements lourds avec des
effets indésirables tres importants leur rendant le suivi difficile, voire compliqué.

Les pathologies en cause sont souvent asymptomatiques en dehors de leurs manifestations
initiales mais elles nécessitent au quotidien, de la part des patients, une adhésion étroite aux
diverses modalités du traitement et de la surveillance (prise de médicaments, suivi de régime,
auto-surveillance de parametres biologiques...) afin d’éviter la survenue de complications
O4000500.

L’éducation thérapeutique concerne également 1’entourage s’il le souhaite et si le patient
souhaite I’impliquer dans la gestion de sa maladie.

1.4. Intervenants concernés par I’éducation thérapeutique :

Deux types d’intervenants peuvent étre distingués : les promoteurs et les acteurs.

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
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1.4.1. Les promoteurs :

Ils sont représentés par les associations de santé, les institutions, les maisons de santé, les
services hospitaliers et les structures de santé. Les associations de patients jouent un role
primordial dans le soutien de 1’éducation thérapeutique du patient, la diffusion des messages, la
participation a la formation des acteurs et a 1’organisation des dispositifs [12[].

1.4.2. Les acteurs :

Il s’agit essentiellement de professionnels de santé mais d’autres professionnels peuvent étre
impliqués comme par exemple des psychologues. Le plus souvent, les pathologies chroniques,
requierent I’intervention de plusieurs professionnels dont les actions doivent étre coordonnées.
Ces professionnels forment parfois une équipe multidisciplinaire et ils doivent étre formés a la
démarche de 1’éducation thérapeutique, aux techniques de communication et de pédagogie
(tableau 1). La composition de 1’équipe qui réalise 1’éducation dépend de la pathologie et du
patient : le médecin par sa connaissance de la maladie, 1’infirmiére par sa connaissance des
soins, la diététicienne par son savoir sur les mesures hygiéno-diététiques peuvent faire partie
d’une équipe d’éducation, les kinésithérapeutes peuvent également intervenir. Le pharmacien,
apportant son expertise autour du médicament, pourrait jouer un rdle dans I’éducation
thérapeutique du patient. I peut accompagner les patients dans la maladie, dans Ia
compréhension du traitement prescrit, dans le respect des prises et dans le bon usage des
médicaments []12[].

Les patients, individuellement ou leurs associations, sont sollicités dans les phases de
conception, de mise en ceuvre et d’évaluation des programmes et séances d’éducation
thérapeutique du patient. Les patients peuvent contribuer a la démarche éducative par :

- un partage d’expériences de la maladie ou des traitements ;
- un relais des messages délivrés par les professionnels de santé ;

-un échange sur les préoccupations quotidiennes, la résolution de problémes et les ressources
disponibles [16[].

Tableau 1. Liste non exhaustive des compétences nécessaires aux professionnels de
santé pour mettre en ceuvre I’éducation thérapeutique du patient de maniére
multidisciplinaire [6].

Compétences Communiquer de mani¢re empathique, recourir a 1’écoute active,
relationnelles choisir des mots adaptés, reconnaitre les ressources et les difficultés
d’apprentissage, permettre au patient de prendre une place plus active
au niveau des décisions qui concernent sa santé, ses soins personnels
et ses apprentissages. Soutenir la motivation du patient,
tout au long de la prise en charge de la maladie chronique

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
7



Chapitre 1:

EDUCATION THERAPEUTIQUE

Compétences
pédagogiques
et d’animation

Compétences
méthodologiques
et organisationnelles

Compétences
biomédicales et de
soins

Choisir et utiliser de maniére adéquate des techniques et des outils
pédagogiques qui facilitent et soutiennent 1’acquisition de
compétences d’auto-soins et d’adaptation, prendre en compte les
besoins et la diversité des patients lors des séances d’ETP.

Planifier les étapes de la démarche d’ETP (conception et organisation
d’un programme individuel d’ETP négoci¢ avec le patient, mise en
ceuvre et évaluation), recourir @ des modalités de coordination des
actions entre les services et les professionnels de

santé, de maniére continue et dans la durée.

Avoir une connaissance de la maladie chronique et de la stratégie de
prise en charge thérapeutique concernées par le programme d’ETP,
reconnaitre les troubles psychiques, les situations de vulnérabilité
psychologique et sociale

1.5. Objectifs de I’éducation thérapeutique

L’éducation thérapeutique est une tdche essentielle qui s’intégre dans les soins
pharmaceutiques [2]. Le mot «éducation» suppose un apprentissage qu'il soit de 1'ordre du
savoir, du savoir-faire ou du savoir-étre. Le mot thérapeutique indique que 1'ETP est inscrite
dans le soin. L'éducation thérapeutique du patient inclut donc la notion d'apprentissage mais
aussi d'accompagnement psychosocial aboutissant a I'autonomie et au «bien vivre» avec la
maladie. L'éducation ne se limite donc pas a l'information. Cette derniere est centrée sur le

contenu, le conseil est centré sur celui qui le délivre, alors que I'éducation est centrée sur la

personne [7].

Sur cette base, 1’éducation thérapeutique vise, de maniere opérationnelle, a :

- ameéliorer I’attitude du patient face a ’acceptation de la maladie chronique et de son
traitement et I’impliquer dans une démarche de construction de projet de vie qui intégre

la pathologie ;

- améliorer les connaissances du patient sur la maladie chronique et son traitement pour
une meilleure implication du patient dans la prise en charge de sa maladie et de la gestion

de son traitement et une meilleure maitrise de sa vie ;

- développer certaines compétences techniques chez le patient afin de lui permettre de
participer a ses propres soins ;

- favoriser les comportements du patient susceptibles de I’aider a adhérer a la stratégie
thérapeutique et a la prise en charge proposées, a faire des choix et mettre en place
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des stratégies d’actions adaptés aux situations rencontrées au quotidien. Ces
comportements étant garant de I’efficacité de la prise en charge ;

- développer certaines compétences chez le patient pour assurer son « auto- surveillance
» et mieux prévenir les complications éventuelles ;

- intégrer certaines habiletés sociales permettant au patient de développer une alliance

thérapeutique avec les professionnels de santé et d’utiliser de manicre optimale les
structures de soins disponibles [2].

1.6. Etapes de I’éducation thérapeutique

Les grandes lignes de 1’éducation thérapeutiques sont globalement similaires selon les
différentes recommandations. En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) a émis un guide
méthodologique intéressant, destiné a tous les professionnels de santé, visant a structurer un
programme d’éducation thérapeutique du patient dans le champ des maladies chroniques. Ce
guide décrit notamment les modalités de mise en ceuvre d’un programme personnalisé
d’éducation thérapeutique pour un patient. Ce programme définit, dans un contexte donné, Qui
fait Quoi, pour Qui, Ou, Quand, Comment et Pourquoi réaliser et évaluer une ETP. Ainsi, un
programme d’ETP se déroule en quatre grandes étapes (diagnostic éducatif, définition des

\

compétences a acquérir, mise en ceuvre des séances d’éducation thérapeutique, évaluation)

[8].

1.6.1. Diagnostic éducatif

Le diagnostic éducatif est la premicre étape de la démarche d'éducation, qui permet
d’identification des besoins de chaque patient, dont ressortiront, au moyen d’un diagnostic
éducatif, les composantes pédagogiques, psychosociales et biomédicales [8].

Le diagnostic éducatif repose sur une série d'entretiens individuels au début et en cours
d'éducation [9].

Le pharmacien réalise une synthese du diagnostic éducatif dans lequel il note les difficultés
que rencontre le patient, ses projets par ordre de priorité pour améliorer sa qualité¢ de vie, ses
points forts pour 1’éducation ainsi que ses points faibles, les compétences qu’il devra acquérir.
Le pharmacien fait signer un accord de soin d’éducation au patient dans lequel il décrit le
programme d’éducation auquel s’engage le patient [10].
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1.6.2. Définition des compétences a acquérir

Cette étape permet de concevoir le référentiel éducatif qui servira de support au programme
d’éducation des patients en intégrant d’une part le « savoir expert » des données scientifiques
disponibles et d’autre part le « savoir profane » issus des patients déja confrontés a la situation
abordée. L’objectif est de disposer de programme d’éducation répondant aux attentes identifié¢es
dans la premiére étape. A ce stade, I’équipe choisit les techniques d’éducations les plus adaptées

a la situation et au public cible pour construire une maquette pédagogique [11].

Le contrat d’éducation est personnalisé, il est toujours négocié, les objectifs peuvent étre

\

communs a tous les patients car répondant a des besoins emblématiques et/ou visant

I’acquisition de compétences devant étre maitrisées par le patient pour des raisons de sécurité et
d’autres sera spécifique a chaque patient. Apres les avoir définis, le patient et le soignant

s’accordent sur ces objectifs [12].

Les compétences a acquérir par le patient au terme d’un programme d’éducation
thérapeutique, quels que soient la maladie, la condition ou le lieu d’exercice sont citées dans le

tableau suivant :

Tableau 2 : Exemples de compétences a acquérir par le patient au terme d’un
programme d’éducation thérapeutique (matrice de compétences développées en 2001

par d’Ivernois et Gagnayre) [13].

Competences

Objectives spécifiques (exemples)

Faire connaitre ses besoins,
déterminer des buts en
collaboration avec les
soignants, informer son
entourage

Exprimer ses besoins, ses valeurs, ses connaissances, ses projets, ses
attentes, ses émotions (diagnostic éducatif)

Comprendre, s’expliquer

Comprendre son corps, sa maladie, s’expliquer la physiopathologie, les
répercussions socio-familiales de la maladie, s’expliquer les principes du
traitement

Repérer, analyser, mesurer

Repérer des signes d’alerte des symptomes précoces,
Analyser une situation a risque des résultats d’examen.
Mesurer sa glycémie, sa tension artérielle, son débit

respiratoire de pointe, etc.
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Faire face, décider

Connaitre, appliquer la conduite a tenir face a une crise (hypoglycémie,
hyperglycémie, crise d’asthme, etc.), décider dans ’urgence, etc.

Résoudre un probléme de
thérapeutique quotidienne,
de gestion de sa vie et de sa

Ajuster le traitement, adapter les doses d’insuline. Réaliser

un équilibre diététique sur la journée, la semaine. Prévenir

maladie, résoudre  un | les accidents, les crises.
robléme de prévention . . . \ .

p p Aménager un environnement, un mode de vie, favorables a sa santé
(activité physique, gestion du stress).
Pratiquer les techniques (injection d’insuline, autocontrdle glycémie,
spray, chambre d’inhalation, peak flow).

Pratiquer, faire ‘ o .
Pratiquer les gestes (respiration, autoexamen des cedémes, prise de pouls,
etc.).
Pratiquer des gestes d’urgence.
Adapter sa thérapeutique a un autre contexte de vie (voyage, sport,
grossesse, etc.).

Adapter, réajuster o ) L )
Réajuster un traitement ou une diététique. Intégrer les nouvelles
technologies médicales dans la gestion de sa maladie

Utiliser les ressources du | Savoir ou et quand consulter, qui appeler, rechercher 1’information utile.

systéme de soins. Faire valoir
ses droits

Faire valoir des droits (travail, école, assurances, etc.).

Participer a la vie des associations de patients, etc

1.6.3. Mise en ceuvre des séances d’éducation thérapeutique :

La troisieme étape, consiste a sélectionner les contenus a proposer lors des séances d’ETP,
les méthodes et techniques participatives d’apprentissage qui facilitent les interactions et les
médiations avec le patient et ses proches pour I’acquisition de compétences, et a mettre en ceuvre

le programme d’ETP.

L’ETP peut étre mise en ceuvre dans divers lieux et contextes, le choix du lieu de

déroulement des séances d’ETP se fait en fonction :

v' de I’offre locale de ressources pour ’ETP ;

v" des souhaits du patient et de ses contraintes professionnelles, familiales.
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Il faudra donc tenir compte de : 1’accessibilité géographique, la disponibilité des
professionnels de santé), les besoins du patient et ses préférences, ...

Les séances d’ETP peuvent étre collectives ou individuelles. Au cours des séances, le ou
les professionnels doivent prendre en compte la santé, le confort et la sécurité des patients [13].

> Séances individuelles ’ETP :

La séance d’ETP individuelle se caractérise par un face-a-face avec un seul patient, et
éventuellement son entourage. Le théme de la séance et les objectifs éducatifs sont en relation
avec le projet du patient et les compétences a acquérir.

La durée d’une séance individuelle d’ETP est en moyenne de 30 a 45 minutes. Elle
s’adapte a la complexité de la compétence a acquérir. L’acquisition d’une ou plusieurs
compétences lors des séances d’ETP individuelles doit étre possible.

Une séance d’ETP individuelle se structure en 3 temps :

v un temps de préparation avant la séance ;

v la conduite de la séance d’ETP comportant plusieurs phases, dont une phase de
synthése de la séance avec la participation du patient ;

v un temps d’analyse aprés la séance pour préparer les autres séances [13].

> Séances collectives ’ETP :

La séance d’ETP collective se caractérise par la présence simultanée de plusieurs patients
au méme moment. Le théme de la séance et les objectifs éducatifs sont en relation avec le projet
du patient et les compétences a acquérir. Les séances collectives ont comme avantages de
rassembler en un méme lieu des patients qui ont en commun les mémes objectifs éducatifs,
d’optimiser la disponibilité des ressources et des professionnels qui dispensent I’ETP. Elles sont
propices au partage d’expériences et a la transmission des savoirs d’expérience. Elles
permettent des échanges entre les participants, et par leur convivialité elles sont susceptibles de
rompre 1’isolement et d’augmenter la réceptivité du patient a la démarche d’éducation.

Une activité d’ETP en groupe se caractérise par la fréquentation par séance d’au minimum 3
enfants (et/ou parents) ou de 3 adultes. La taille des groupes est habituellement de 6 a 8 pour
les enfants, et de 8 a 10 pour les adultes. Le nombre de participants peut étre modulé selon le
type propos¢ d’activité éducative, la complexité de la compétence a acquérir, la participation
des proches aux séances [13].
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1.6.4. Evaluation :

L’évaluation individuelle de 1’éducation thérapeutique du patient, de son apprentissage,
doit étre proposée au minimum a la fin de chaque cycle d’éducation thérapeutique. Cette
¢valuation doit permettre, pour chaque patient, d’apprécier le degré d’atteinte des objectifs fixés
initialement, ainsi que la nécessité de conclure, poursuivre, compléter ou réorienter la démarche
d’éducation thérapeutique [13]. Elle doit également permettre au patient d’exprimer son point
de vue sur l'organisation et le contenu du programme d’éducation. Un questionnaire
d’évaluation des connaissances apres €ducation thérapeutique peut étre utilisé.

Cette évaluation débouche sur une actualisation du diagnostic éducatif qui permet de
proposer une offre d’éducation complémentaire [114[] :

- de suivi régulier (ou de renforcement) pour maintenir les compétences acquises ;
- de suivi approfondi (ou de reprise) pour compléter 1’éducation initiale.

1.7. Role du pharmacien dans I’éducation thérapeutique :

Les pharmaciens, officinaux ou hospitaliers, ne sont que depuis peu impliqués dans
I’éducation thérapeutique des patients, alors méme qu’ils sont les spécialistes du médicament.
Cette implication tardive résulte probablement de la mutation récente et progressive du
pharmacien vers le patient [15]. Plusieurs études ont montré que I’intervention d’un pharmacien
auprés des patients pouvait améliorer leur observance et prévenir la survenue d’effets
indésirables évitables.

Dans le cadre de I’éducation du patient, les roles du pharmacien sont multiples [11] :

v Informer, promouvoir la prévention et le dépistage : en termes de santé publique, le
pharmacien se trouve de plus en plus en situation d’information, de rencontre, de
prévention et de dépistage. Participant aux campagnes ciblées de sensibilisation,
d’information et de prévention (asthme, diabéte...), il représente une interface entre les
patients, les institutions sociales, les autres professionnels de santé.

v Soutenir et accompagner les patients : bien souvent, le pharmacien intervient aprés le
diagnostic, ce qui le place dans une position d’accueil et de médiateur entre le passé et
I’avenir, entre le médecin et la mise en application des traitements. Le patient peut étre
sensible a un court entretien ou il pourra reformuler sa compréhension des choses et poser
toutes les questions importantes.

v Expliquer et informer sur la pathologie et ses traitements : en termes d’information,
d’explication et de clarification, le pharmacien se place comme un résonateur des
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1.8.

autres professionnels de soins gravitant autour du patient, afin de renforcer ou rectifier
les données comprises a propos de la maladie, des traitements, de leur efficacité et de
leurs effets secondaires.

Promouvoir le bon usage du médicament :

Cela commence par la négociation d’un plan de prise avec le patient, et/ou son entourage
intégrant ses contraintes et ses habitudes de vie (lors de la sortie de I’hopital, par
exemple, ou lors d’un départ en vacances, vérifier que la filiere de I’approvisionnement
est organisée et fiable) [2].

e Entermes d’organisation pratique: pour la prise effective des médicaments dans les
circonstances habituelles quotidiennes, périodiques ou exceptionnelles, le pharmacien
doit discuter et établir un plan thérapeutique extrémement clair et détaillé (opérationnel)
offrant au patient un document individualisé, différent de 1I’ordonnance.

e En termes d’aide a la performance et a I’autonomie dans la manipulation : des
formes et dispositifs médicamenteux (patchs, stylos, injecteurs, sprays) ou des outils de
surveillance (tensiométres, glucomeétres), le pharmacien doit prévoir un temps essentiel
pour un apprentissage et une familiarisation ; la découverte par le patient lui- méme de ce
nouvel objet est fondamentale.

e entermes d’aide a I’adaptation, a la maitrise des prises de médicaments quelles que
soient les circonstances : il s’agit pour le patient d’acquérir des capacités a réagir de
manicre adéquate a des situations particulieres, par une prise de décisions. Le
pharmacien pourra proposer des scénarios plausibles.

Impact de I’éducation thérapeutique sur la prise en charge des patients :

Différentes études ont montré que 1’éducation thérapeutique permettait de réduire
I’incidence et la gravité des complications, le nombre et la durée des hospitalisations
engendrant une diminution des colts de la prise en charge des maladies chroniques.

Ainsi ces €études ont confirmé que :

Le patient vivait mieux avec sa maladie apres avoir suivi une ETP.

Le patient est plus en confiance dans la gestion de sa maladie.

La relation entre le médecin et le patient évolue grace a I’ETP.

Une confiance réciproque s’installe entre médecin et patient selon le ressenti des
patients.
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Les malades constataient que les proches avaient changé leurs habitudes de vie aprés leur participation
aux séances d’ETP concernant les habitudes alimentaires, la pratique des activités physiques [2].

1.9. Quels critéres de qualité pour I’éducation thérapeutique du patient ?

L’ETP doit répondre a certains criteres :
e ¢tre centrée sur le patient.

o ¢tre scientifiquement fondée et enrichie par les retours d’expérience des patients et
de leurs proches pour ce qui est du contenu et des ressources éducatives ;

e faire partie intégrante du traitement et de la prise en charge ;

e concerner la vie quotidienne du patient, les facteurs sociaux, psychologiques et
environnementaux ;

e ¢tre un processus permanent, qui est adapté a 1’évolution de la maladie et au mode
de vie du patient. Elle fait partie de la prise en charge a long terme ;

e ctre réalisée par des soignants formés a la démarche d’éducation thérapeutique du
patient et aux techniques pédagogiques, au travail en équipe et a la coordination des
actions.

e ¢&tre multi-professionnelle et interdisciplinaire, intégrer le travail en réseau ;
¢ inclure une évaluation individuelle de ’ETP et du déroulement du programme.

1.10. ETP en cancérologie :

L'éducation du patient était initialement associée a une maladie chronique (diabéte,
asthme, ...) pour laquelle la participation des patients était jugée essentielle. Le cancer n’étant
pas considéré comme une maladie chronique jusqu’au début des années 1980, les patients qui
en étaient atteints ne bénéficiaient pas de séances d’éducation thérapeutique jusqu’a cette
période ou elle a diffusé dans d’autres disciplines, comme la cancérologie dans les années 1980
aux Etats-Unis.

Les programmes d’éducation thérapeutique initialement été développés et mis en place aux
Etats-Unis. Ils sont surtout focalisés sur la gestion des effets indésirables des chimiothérapies
et sur le traitement de la douleur. L’observance aux traitements fait ’objet de développements
plus récents.
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La chimiothérapie anticancéreuse est responsable d’effets secondaires multiples a court et
long terme (fatigue, infections et fiévre, anémie, atteinte des muqueuses oropharyngées,
diarrhées, constipation, nausées et vomissements, alopécie, phénomenes hémorragiques,
dysfonctions sexuelles, etc.) bien caractérisés, et dont 1’incidence et la gravité varient selon les
protocoles et les patients.

Des expériences pilotes ont déja montré la capacit¢ de programmes d’éducation en
cancérologie a mieux controler les effets secondaires [16].

L'adhésion aux traitements en cancérologie est supposée étre meilleure, en raison de la
compréhension des risques percus de ne pas prendre les médicaments prescrits. Mais les taux
d’observance pour ces thérapies sur le long terme ne dépassent pas les 40 a 50% ce qui est loin
d’étre suffisant [17].

Les expériences majoritairement anglo-saxonnes laissent penser que des programmes
d’éducation thérapeutique en cancérologie peuvent, comme dans d’autres maladies chroniques,
optimiser 1’effet des thérapeutiques [18].

L’évolution de la prise en charge en cancérologie qui a surtout porté sur le développement
de I'accompagnement psychologique avec des prises en charges personnalisées laissent penser
que I’éducation thérapeutique pourrait étre implémentée avec succes en cancérologie [18].
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2.1. Définition de LMC :
La leucémie myéloide chronique (LMC) fait partie des pathologies hématologiques

regroupées sous le nom de « syndromes my¢éloprolifératifs ». Elle se traduit par une prolifération
clonale exagérée de la cellule souche pluripotente hématopoiétique [19], qui concerne
essentiellement la lignée granuleuse et prédomine dans la moelle osseuse. Une partie de ces
cellules sont anormales. Ce sont des cellules qui restent immatures [20].

La leucémie my¢loide chronique est un cancer de du sang et de la moelle osseuse [21].

Cette hémopathie est caractérisée par une anomalie chromosomique acquise et unique dite
chromosome Philadelphie, qui résulte de la translocation réciproque entre les bras long du
chromosome 9 et 22, retrouvée dans 95 % des cas de LMC [19].

2.2. Physiopathologie :

2.2.1. Prolifération monoclonale :

La prolifération est due a une anomalie acquise de la cellule souche hématopoiétique. C’est
une anomalie cytogénétique due a la présence du chromosome Philadelphie (Phl) qui résulte
d’une translocation entre les chromosomes 9 et 22, qui est quasi constante dans la LMC.

Cette translocation t (9 ; 22) met en contact un site oncogéne (4BL) (pour Abelson) situé sur
le chromosome 9 et une région du chromosome 22 appelée le plus souvent « major break cluster
région » (M-BCR), ce qui génere, sur le dérivé 22, le géne hybride BCR-ABL [22]. Le produit
de ce dernier est un ARN (acide ribonucléique) messager dont la traduction code pour une
protéine hybride responsable de son activité oncogeéne. L’activité tyrosine kinase de cette
protéine est un élément essentiel de sa fonction leucémogene [23]. Cette protéine joue donc un
role majeur dans la prolifération et I'accumulation des cellules granuleuses. Ceci s'accompagne
d’un passage de pressureurs granuleux dans le sang circulant [24].

Toutes les cellules d’origine my¢loide, granuleuses, érythroblastiques, mégacaryocytaires,
ainsi que les lymphocytes B sont porteuses de la translocation t (9 ; 22).

2.2.2 Chromosome Philadelphie :

Une étape fondatrice de la compréhension de la physiopathologie de la LMC a été la
découverte du chromosome Philadelphie par David Hungerford et Peter Nowell en 1960. Ce
chromosome fut nommé « chromosome Philadelphie » en accord avec le nom de la ville dans
laquelle il avait ét¢ découvert.

La translocation est nommée t (9 ; 22) (q34 ; q11) car elle se produit entre le bras long (q) du
chromosome 22, au niveau de la bande 11, et le bras long (q) du chromosome 9, au niveau de la
bande 34 [19].

La biologie moléculaire a démontré que le chromosome 9 possede trois zones de cassure
tandis que le chromosome 22 a une seul point de cassure, appelé BCR (Break Cluster Region).
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2.2.3. Géne BCR-ABL :
2.2.3.1. Géne BCR et sa protéine :

Le géne BCR, positionné sur le bras long du chromosome 22, a été découvert en clonant la
région appelée major-break point cluster région (M-BCR) ou ont lieu la majorité des points de
cassure dans la LMC. Il permet la transcription de deux types d’ARN messagers qui codent une

protéine ; d’expression ubiquitaire. Cette protéine, de localisation cytoplasmique lorsque la
cellule n’est pas en cycle, est exprimée de maniére péri-chromosomique lors de la mitose, ce
qui suggere qu’elle joue un role dans le cycle cellulaire [25].

Les fonctions réelles de la protéine BCR sont, néanmoins, peu connues [25].

2.2.3.2. Géne ABL et sa protéine :
L’oncogene Abelson (c-4ABL), localisé sur le chromosome 9, tire son nom de son homologue

viral, le géne Abelson (v-4BL), responsable d’une leucémie chez la souris.

La structure de la protéine cellulaire abl est hautement conservée. Comme la plupart des
protéines induisant un signal intracellulaire, la protéine ABL possede des domaines
d’homologie SH (Src homology) support de 1’activité tyrosine kinase de la protéine abl.

La protéine ABL est dotée d’une dualité structurale et fonctionnelle, avec des domaines de
régulation qui lui permettent de jouer un role a la fois dans le noyau et dans le cytoplasme de
la cellule et de transiter entre les deux compartiments. Son action dépend de sa localisation
nucléaire ou cytoplasmique.

Dans le compartiment nucléaire, abl joue un rdle de régulateur négatif du cycle cellulaire.

Quand elle est localisée dans le cytoplasme, la protéine abl joue un role important dans la
croissance et la prolifération cellulaires, participant a la transduction du signal initiée par
certains récepteurs des facteurs de croissance [25].

2.2.3.3. Réarrangement BCR-ABL et protéine de fusion :
Les réarrangements les plus fréquemment retrouvés au cours de la LMC sont retrouvés dans
la région M-BCR (Major BCR).

Deux produits de fusion, b2a2 et b3a2, sont le plus souvent formés La protéine codée par le
variant b3a2 est plus fréquente que celle du variant b2a2 mais aucune étude n’a permis de
démontrer une différence d’évolution clinique ou biologique entre ces deux variantes.

I1 existe d’autres variantes de la translocation t (9 ; 22), responsables, dans la majorité des cas,
de phénotypes leucémiques différents [25].

Au niveau de la protéine BCR-ABL, la partie BCR est responsable de la dimérisation de la
protéine BCR-ABL et a son auto activation par trans-phosphorylation.
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De plus, la perte de la partie N-terminale d’ABL supprime son auto-inhibition. Ces deux
modifications protéiques expliquent 1’activation permanente de la tyrosine kinase de BCR-
ABL.

La protéine tyrosine kinase ABL physiologique est autorégulée de maniére physique, c’est-
a-dire par modification conformationnelle. Sa fusion a BCR modifie cette auto-inhibition et
active en permanence la kinase [25].

2.3. Description de la leucémie myéloide chronique :

La leucémie myéloide chronique (LMC) est un néoplasie myéloproliférative chronique qui
évolue en trois phases : une phase chronique paucisymptomatique, suivie d’une phase accélérée,
caractérisée par une accélération de la maladie, et une phase blastique, prenant I’aspect d’une
leucémie aigué secondaire. Il existe donc un passage progressif d’une hyperproduction
chronique d’¢éléments matures variés a une prolifération rapide de cellules immatures (arrét de
la différenciation et emballement d’un ou plusieurs sous-clones) [25].

La splénomégalie est considérée comme le premier argument clinique de la LMC [26].

2.3.1. Phase chronique

Cette premicre phase est d’installation progressive, elle dure en moyenne 4 a 5 ans. Elle peut
parfois passer inapergue, les malades se présentant directement en phase accélérée ou blastique.

Les signes cliniques sont souvent insidieux et de nombreux patients sont asymptomatiques au
moment du diagnostic. Cependant, trois grands syndromes peuvent se rencontrer :

e Une altération de I’état général, li¢e a ’hyper métabolisme, associant asthénie,
amaigrissement et plus rarement une fébricule et des sueurs.

e Un syndrome tumoral, largement caractérisé par une splénomégalie (50 %), parfois
responsable d’une symptomatologie digestive.

e Des signes de leucostase, avec en particulier un priapisme, sont aujourd’hui assez
exceptionnels [25].

C’est la phase pendant laquelle le diagnostic est le plus souvent fait [25]. Elle est favorable et
la maladie se controle par la thérapeutique. L’hémogramme se normalise en 1 a 3 mois et la
splénomégalie disparait. Le chromosome Ph disparait du sang mais subsiste dans la moelle.
L’hyperplasie granuleuse disparait du myélogramme. Cette rémission persiste 3 a 8 mois mais
la rechute est constante [27].
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2.3.2. Phase d’accélération :

Elle correspond a la transition entre la phase chronique et la phase blastique. Sa durée est de
12 a 18 mois en moyenne [25].

Cette phase est inconstante ; elle se caractérise par une résistance progressive au traitement et
précede la survenue de la transformation aigué. Elle est évoquée devant 1’apparition de signes
généraux, une hyperleucocytose et une thrombocytose de plus en plus difficiles a contrdler ou,
a ’inverse, une anémie et/ou une thrombopénie qui ne se corrigent pas malgré les réductions de
doses du traitement, une augmentation de la basophilie et de la blastose sanguine, une blastose
médullaire qui se majore mais qui reste inférieure a 30 [27].

2.3.3. Acutisation ou crise blastique :

C’est le mode d’évolution terminal de la LMC aprés 3 ou 4 ans d’évolution. Mortelle en
quelques mois, elle est ou non précédée d’une phase d’accélération [27].

Elle se caractérise, a des degrés variables, par une altération de 1’état général, des douleurs
osseuses, une majoration de I’anémie et de la thrombopénie, une augmentation de la blastose
sanguine et médullaire (> 30 %). Il peut s’agir d’une transformation myéloide ou
lymphoblastique. Le caryotype peut retrouver des anomalies cytogénétiques surajoutées [27].

2.4. Complications :

e hyperuricémie (crise de goutte).

e Hémorragies secondaires a la thrombopathie.

e Hématome sous-scapulaire

e Complications spléniques (rupture de rate).

e Infarctus.

e Thrombose (priapisme, thrombose portale).

e Leucostase (trouble visuel ou insuffisance respiratoire) [26].

Ce syndrome peut étre déclenché par plusieurs facteurs :

e Les radiations ionisantes.
e Certaine toxine (le benzene).
e Aucune prédisposition génétique n'est identifiée [24].
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2.5. Diagnostic de leucémie myéloide chronique :

2.5.1. Clinique de la leucémie myéloide chronique :

o Début insidieux : la découverte est fortuite, le diagnostic se réalise souvent sur
une numération-formule sanguine (NFS) [25].

La splénomégalie modérée est le signe clinique majeur [26].

Les signes menant a la découverte de la LMC sont peu caractéristiques : asthénie, sueurs
nocturnes, fiévre, amaigrissement ou pesanteur abdominale amenant a la découverte d’une
splénomégalie [28].

° Altération de I’état général : fievre et splénomégalie (augmentation du volume de la rate)
[28].

2.5.2. Diagnostic biologique de leucémie myéloide chronique :

Le diagnostic de la leucémie myéloide chronique nécessite : hémogramme, myélogramme,
caryotype (cytogénétique) et étude en biologie moléculaire.

2.5.2.1. Diagnostic cytologique (hémogramme) :

L’hémogramme ou numération-formule sanguine (NFS) est I’examen le plus important car il
permet d’évoquer le diagnostic, on retrouve : I’hyperleucocytose est franche, supérieure a 20
109/1, majoritairement composée de polynucléaires neutrophiles, associée a une basophilie et a
une éosinophilie. La myélémie est constante.

L’anémie normocytaire et normochrome est peu courante et modérée et la thrombocytose est
habituelle et souvent supérieure a 500 000/mm3. Parfois tres élevée [25].

2.5.2.2. Myvélogramme :

Il montre une moelle dont la richesse cellulaire est augmentée [25], est le plus souvent
réalisé par une ponction médullaire [29].

Il permet cependant de confirmer la phase de la maladie et de réaliser le caryotype initial et
définir le stade de la maladie avec le pourcentage de blastes [29].

2.5.2.3. Le diagnostic cvtogénétique :

Le but du diagnostic cytogénétique est d’affirmer la présence du chromosome Ph [30], il
permet la mise en évidence du chromosome Philadelphie ou Phl (présent dans plus de 95 %
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des cas, dans toutes les cellules myéloides et lymphocytaires B). Il est réalisé sur un
prélévement médullaire ou sur un prélévement de sang si la myélémie est nette.

Le caryotype est I'établissement de la carte des chromosomes humains. Cette technique est
utilisée en routine afin de déterminer la réponse cytogénétique, c'est-a-dire le nombre de cellules
positives pour le chromosome Ph1 [29].

2.5.2.4. Biologie moléculaire :

° Analyse moléculaire par RT-OQ-PCR :

(Real time quantitative polymerase chain reaction = PCR quantitative en temps réel)

La PCR met en évidence le transcrit du gene de fusion BCR-ABL dans les cellules
médullaires ou, plus facilement, a partir du sang. La PCR qualitative est utile au diagnostic
[29].

Cet examen est aujourd’hui indispensable au diagnostic mais également au suivi de la
LMC [25].

Le diagnostic moléculaire se fait sur un prélévement sanguin. Sont distinguées :

— la RT-PCR (Reverse Transcriptase PCR, examen qualitatif) qui recherche 1’ensemble des
transcrits de fusion BCR-ABL et identifie pour un patient donné le transcrit en présence (b2a2,
b3a2 selon le point de cassure sur le gene BCR). Elle permet de confirmer le diagnostic en cas
de Ph “masqué” ou en cas d’échec du caryotype ;

—la RQ-PCR (Real-Time Quantitative PCR, examen quantitatif) qui permet la détection du
transcrit de fusion BCR- ABL et sa quantification ; cette technique est la référence pour la prise
en charge et le suivi de la maladie résiduelle, permettant ainsi d’adapter le traitement du patient
[27].

2.6. Evolution de la leucémie myéloide chronique :

Les cellules cancéreuses peuvent se propager d’ou elles ont pris naissance jusqu’a d’autres
parties du corps. Contrairement a d’autres types de cancer, la leucémie n’a pas I’habitude de
former des tumeurs solides dans d’autres organes. La leucémie est un cancer du tissu qui
fabrique le sang dans la moelle osseuse, et elle peut se développer partout ou le sang circule.
C’est pourquoi la leucémie myéloide chronique (LMC) est souvent répandue lorsqu’elle est
détecte.
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Les cellules de la LMC s'accumulent habituellement dans les emplacements suivants : rate,
foie, moelle osseuse et peau (rare) [31].

2.7. Traitement de la leucémie myéloide chronique :

Le traitement de la LMC a durant de nombreuses années, évolué au gré des améliorations de
la prise en charge des patients et des découvertes thérapeutiques.

Apres les dérivés arsénieux et la radiothérapie qui étaient considérés comme les traitements
les plus efficaces au début du 20°™ siécle, le busulfan puis ’hydroxyurée ont été utilisés et plus
tard D’interféron alpha. A son arrivée, la greffe allo génique de moelle osseuse a cré¢ de
nouveaux espoirs en s’imposant comme une stratégie curative de la LMC.

A partir des années 2000, les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) compétitifs de 'adénosine
triphosphate(ATP) dirigés contre 1'onco-protéine BCR-ABL ont bouleversé le pronostic de la
LMC. La découverte de I’imatinib mésylate, premiere thérapie ciblée orale, a révolutionné la
prise en charge thérapeutique de cette maladie.

Ensuite, 1'arsenal s'est enrichi grace au développement d'ITK dits de nouvelle génération. Le
dasatinib, le nilotinib, bosutinib et le ponatinib représentent une avancée importante pour les
patients résistants ou intolérants a l'imatinib [32].

Thérapie palliative

Arsenic
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Busulfan —_—
Hydroxyurée -—_
Allogreffe de CSH _——
Interféron [
Imatinib —
D) ——
[ __Fooatinlh Iy
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1865 1903 1953 1964 1975 1983 1999 2005 2008 2014

Figure 1 : historique de traitement de la leucémie myéloide chronique
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2.7.1. Thérapie ciblée :

C’est la connaissance de la biologie moléculaire de la LMC et du réle central de 1'activité
aberrante de la protéine BCR-ABL1 qui a conduit au développement des thérapies ciblant
spécifiquement cette protéine [29].

Les thérapies ciblées utilisées dans le traitement de LMC sont indiqués au suivant :

-L’imatinib : (Glivec®)

Selon la majorit¢é des RCP, I’imatinib est indiqué dans le traitement de la LMC a
chromosome Philadelphie positif (Ph+) nouvellement diagnostiquée, lorsque la greffe de moelle
osseuse ne peut étre envisagée comme traitement de premiére intention ainsi que dans les LMC
Ph+ en phase chronique aprés échec du traitement par 1’interféron-alpha, ou en phase accélérée
ou en crise blastique.

Sur le terrain et suivant la majorité des recommandations des sociétés savantes, I’imatinib est
prescrit en premiére intention, notamment en phase chronique et accélérée.

L’imatinib est le seul ITK avec des indications spécifiques en pédiatrie dans la LMC en phase
chronique [29].

-Dasatinib (Sprycel®) :

C'est également un inhibiteur spécifique de l'activité tyrosine kinase de BCR-ABL. Son
activité intrinseque est 325 fois plus puissante que I'imatinib. Il se fixe sur les conformations
actives et inactive de BCR-ABL, contrairement a 1'imatinib et au Nilotinib [33].

I1 est utilisé en phase chronique, accélérée ou blastique [29].

-Nilotinib (Tasigna®)

Le nilotinib montre une activité intrinséque 30 fois plus élevée que I'imatinib et qui inclut de
nombreuses mutations de BCR-ABL imatinib-résistantes. Il est indiqué dans le traitement de la
LMC chromosome Philadelphie positive (Ph +) aux différentes phases, le plus souvent en phase
chronique et en phase accélérée, chez les patients résistants ou intolérants a un traitement
antérieur incluant I'imatinib [29].

Les recommandations différent quant a I’'ITK a utiliser en premicre intention. Bien que les
RCP du dasatinib et du nilotinib évoquent leur utilisation en premiere intention, au méme titre
que I’imatinib, ce dernier reste le plus souvent prescrit en premiere intention, en raison
notamment du cotit élevé des ITK de génération ultérieure.

-Bosutinib (Bosulif®)

Le bosutinib est le plus récent des ITK de deuxieéme génération. C'est un inhibiteur spécifique
de BCR-ABL avec une activité intrinseéque 45-50 fois plus puissante que l'imatinib [34].
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Son profil de toxicité assez distinct des autres ITK.

Le bosutinib utilisé comme une alternative intéressante en cas d'échec avec l'imatinib et un
contexte patient rendant difficile I'utilisation du dasatinib ou du nilotinib.

-Ponatinib (Iclusig®)

Le ponatinib est considéré comme un ITK de troisiéme génération dans le sens ou c'est la
seule molécule disponible ayant montré une activité dans la LMC en présence d'une mutation
T3151.

C'est un pan-inhibiteur BCR-ABL avec une activit¢ BCR-ABL 500 fois plus puissante que
I'imatinib [35].

I1 est utilisé en cas de résistance ou d’intolérance au dasatinib ou au nilotinib chez des patients
pour lesquels un traitement ultérieur par imatinib n'est pas cliniquement approprié¢ ; ou qui
expriment la mutation T3151 [29].

Cette molécule n’est pas enregistrée en Algérie.

2.7.2. Therapie non ciblée :

-Allo-greffe de cellules souches hématopoiétiques :

Elle est utilisée chez tous les patients en phase blastique au moment du diagnostic ou qui
progressent en phase blastique apres un traitement par ITK ; en phase accélérée au moment du
diagnostic et qui progressent sous ITK et pour les patients en phase chronique en échec apres
deux lignes de traitements par ITK et qui progressent lors d'une troisieme ligne par ITK [29].

La survie a 5 ans est aux environs de 70 % mais les risques encourus par ce traitement restent
important avec 20 a 30 % de déces précoces [32].

-L’interferron :

I1 est utilisé pour les patients qui ne peuvent bénéficier d’une greffe allo-génique. La survie
moyenne de I'ensemble des patients est évaluée a 6-7 ans [32].

-L’hvdroxyurée (Hydrea ®) :

Réservée aux patients agés ou aux patients chez qui I’interféron s'était révéleé inefficace ou
trop mal toléré. La survie moyenne sous Hydrea ® est évaluée a 4-5 ans [32].
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Elle est actuellement utilisée avant le diagnostic spécifique de la LMC ou associée a I’ITK
en début de traitement pour réduire pour réduire le nombre de leucocytes.

Elle entraine des complications graves telles qu’un syndrome thoracique aigu ou un accident
vasculaire cérébral.
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3.1. Place de ’imatinib au sein des inhibiteurs des tyrosines kinases :

L’imatinib est le premier inhibiteur compétitif actif par voie orale de I’activité tyrosine-
kinase de la protéine BCR-ABL [36] et le chef de file de la classe des inhibiteurs de BCR-ABL
qui comporte aujourd’hui 6 molécules. Il s’agit de mimétiques de I’ATP qui se fixent a la
tyrosine kinase soluble BCR-ABL retrouvée dans certaines leucémies myéloides chroniques
(LMC). Ces inhibiteurs compétitifs puissants de 1’activité tyrosine kinase de BCR-ABL
s’opposent sélectivement a la prolifération des cellules porteuses de cette anomalie. Toutefois,
ils sont également capables d’inhiber I’activité d’autres kinases [37].

L’imatinib a bouleversé¢ favorablement la prise en charge de la leucémie myéloide
Chronique dans ses différentes phases avec des taux de réponse hématologique compléte (RHC)
supérieurs a 90 % et de réponse cytogénétique compléte (RCyC) supérieurs a 70 % en phase
chronique [38].

3.2. Histoire de ’imatinib :

Etant donné que la protéine BCR-ABL a une activité tyrosine kinase constitutive, il était
logique de rechercher des inhibiteurs pharmacologiques spécifiques. En 1993, Anafi et ses
collegues ont décrit une tyrphosptin qui inhibe 1’activité tyrosine kinase de BCR-ABL et ont
suggéré qu’il pourrait étre possible d’élaborer des composées spécifiques pour le traitement de
leucémies humaines associées a abl [39].

Bien qu’actives in vitro, les tyrphostins n’ont jamais été testées en clinique. En 1996, Brian
Drucker, en collaboration avec des scientifiques de Ciba-Geigy, a décrit la CGP57148 (STI571,
mésylate d’imatinib, Gleevec, Glivec), un inhibiteur pharmacologique hautement spécifique
non seulement de 1’activité kinase de abl, mais aussi de celle du récepteur du stem cell factor
(c-kit) et celle du récepteur du platelet-derived growth factor (PDGFR) [40]. Cette molécule
agit par inhibition compétitive de I’adénosine triphosphate (ATP) au niveau du site catalytique
de la kinase.

Des études ont démontré que cet inhibiteur, connu plus tard sous le nom d’imatinib, avait
une activité extrémement puissante et spécifique in vitro et in vivo contre les cellules
transformées par BCR-ABL et cela sans affecter les cellules normales [40].

En juin 1998, une collaboration menée par Druker et impliquant des équipes du Howard
Hughes Médical Institute et du M.D. Anderson Cancer Center, a permis a I’imatinib d’entrer en
essais cliniques de phase I pour le traitement des patients atteints de LMC en phase
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chronique réfractaires ou intolérants a I’interféron alpha. L’imatinib a montré une importante

activité anti-leucémique et était bien toléré [41].

Cet essai, en plus d’autres essais cliniques de phases II, ont montré rapidement 1’efficacité de
I’imatinib dans le traitement de la LMC. L’imatinib a été approuvé par la FDA le 10 mai 2001
pour le traitement de la LMC [42]. 1l a été enregistré pour la premiere fois en Algérie en 2005,
apres avoir été utilisé sous ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation) durant un certain

temps.

3.3. Structure chimique :

L’imatinib mésylate (2 phényl-amino-pyrimidine) est un dérivé phénylaminopyrimidine [43].

Fem
A

/

Figure 2 : Structure chimique de I’imatinib [44].

Tableau 3 : Structure chimique d’imatinib [45].

Dénomination
commune
international (DCI)

Nom chimique

Masse moléculaire

Formule moléculaire

Meésylate d’imatinib [46].

(méthanesulfonate ~ de  4-[(4-méthyl-1-pipérazinyl) —méthyl]-N-
[4- méthyl-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyl]amino]-phényl]benzamide).

589,7.

C29H31N70. CH4S03

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib

30



CHAPITRE 3: L IMATINIB

3.4. Propriétés physicochimiques :

Tableau 4 : Propriétés physicochimiques de ’imatinib [46].

Description Poudre blanche ou blanchétre pouvant étre teintée de brun ou de jaune.
Tres soluble ou librement soluble dans I'eau et les solutions aqueuses de
Solubilité faible pH. La solubilit¢ diminue a mesure que le pH du tampon aqueux
augmente (éventail de 5,5 a 8,0) ; insoluble a pH ¢élevé (8,0).
PH Le pH d'une solution aqueuse a 1 % est d'environ 5,5.
Point de fusion 210-220 °C.
PKa 7,8 -3,8 et 3,3.
Coefficient de > 100 (n-octanol/solution tampon phosphate pH 6,8 moyen a 37 + 1 °C) Log
Distribution D =3,5.

3.5. Propriétés Pharmacocinétiques :
3.5.1. _Absorption :

L'imatinib est actif par voie orale et passe la muqueuse digestive avec une excellente
biodisponibilité de I'ordre de 98% indiquant également une absence d'effet de premier passage
hépatique [47]. Cette excellente biodisponibilité en fait une molécule parfaitement compatible
a ’administration par voie orale.

La nourriture influence peu la concentration plasmatique de 1’imatinib [43].
3.5.2. Distribution :

Dans la circulation générale, ’imatinib est majoritairement retrouvé sous forme liée aux
protéines plasmatiques. Les deux protéines principalement responsables de la liaison sont
I’albumine et 1’al-glycoprotéine acide [43].

La distribution tissulaire est élevée avec un volume de distribution de 400 a 500 litres.
L'imatinib montre un passage restreint de la barriére hémato-encéphalique (BHE) avec un
rapport de concentration LCR/plasma inférieur a 5 % [48].

3.5.3. Métabolisme :

L'imatinib subit un métabolisme intense, essentiellement hépatique, avec formation d'un
métabolite majoritaire, le N-desméthyl Imatinib ou norimatinib (CPG 74588) qui possede
¢galement une activité inhibitrice sur BCR-ABL comparable a celle de 1'imatinib.
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3.5.4. Excrétion :

L’excrétion de l'imatinib est essentiellement biliaire sous forme de norimatinib [27]. La
fonction hépatique a une grande influence sur les concentrations plasmatiques d’imatinib, tandis
que la fonction rénale a trés peu d'influence sur la pharmacocinétique de I‘imatinib [49].

La demi vie d’¢élimination de I’imatinib est approximativement de 18h, indiquant qu’une
prise journali¢re est suffisante [43].

3.6. Propriétés pharmacodynamiques :

L’imatinib agit par inhibition compétitive de I'ATP au niveau du site catalytique de la
protéine kinase [51]. Son effet repose sur la neutralisation de ’activité tyrosine kinase de la
protéine BCR-ABL [42].

L’imatinib a été reconnu comme un inhibiteur trés puissant et sélectif des tyrosines kinases
ABL [27].

L’¢étude en cristallographie du complexe ABL-inhibiteur a en effet montré qu’il existait, au
sein du domaine catalytique d’ABL, une poche constituée d’acides aminés dont certains,
relativement conservés, sont impliqués dans les interactions avec I’ATP, et d’autres, non
conservés se lient a I’inhibiteur. La formation du complexe kinase-inhibiteur n’est possible que
dans une conformation inactive de la protéine [25].

Le mésilate d’imatinib inhibe fortement la tyrosine-kinase BCR-ABL au niveau cellulaire,
d’ou I’'inhibition sélective de la prolifération des cellules leucémiques et I’induction d’une
apoptose dans les lignées cellulaires BCR-ABL positives qui représentent 95 % des LMC. 11
empéeche le développement et induit sélectivement la mort de ces cellules cancéreuses [27].

Son action n’est pas totalement spécifique puisqu’il a également une affinité pour les PDGFR
A et B (platelet -derived growth factor receptor) et pour le récepteur c-Kit [50].
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Figure 3 : mécanisme d’action d’imatinib [29].

3.7. Indications et contre-indications :

Les indications de I’imatinib sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 5 : Indication de ’imatinib [51] [49] [27].

=

3.8. Posologie et mode d'administration :

La posologie varie en fonction du stade de la maladie.
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Chez I’adulte :

Tableau 6 : Posologies de I’imatinib en fonction du stade de la LMC chez I’adulte [54].

Stade de la maladie Posologie

Phase chronique 400 mg/j en une seule prise, des la certitude du diagnostic
Phase d’accélération 600 mg/j en une seule prise

Phase blastique 600 mg/j en une seule prise.

Chez I'enfant :
La posologie devra étre établie en fonction de la surface corporelle (mg/m?2).
Tableau 7 : les posologies d’imatinib en fonction de stade de la maladie chez enfant [52].

Stade de la maladie  Posologie
Phase chronique 340 mg/m2
Phase avancée Ne dépasser pas une dose totale de 800 mg/m?2.

3.9. Dosage plasmatique de I‘imatinib :

Le taux plasmatique d'imatinib, mesuré jusque-la par diverses méthodes
chromatographiques a été associé aux réponses cytogénétique et moléculaire. Le dosage est en,
effet significativement plus élevé pour les patients en réponse. Le taux plasmatique retenu dans
la plupart des études occidentales comme valeur seuil nécessaire a la réponse est de 1 000 mg/ml
pour la concentration résiduelle [56]. Si ce seuil n'est pas atteint a la dose standard de 400 mg/j
d'imatinib, le passage a 600 ou 800 mg/j doit étre tenté [53].

Des ajustements de posologie sont donc recommandés dans certains contextes cliniques, en
fonction des résultats de I’imatinibémie (concentrations supérieures a la concentration cible
avec apparition de certains effets indésirables de grades élevés, concentrations plasmatiques
trop faibles avec absence de réponse biologique...).

Le volet du suivi thérapeutique pharmacologique (STP) des médicaments en général et celui
des thérapies ciblées en particulier, reste insuffisamment développé en Algérie. Une étude,
réalisée sur une population algérienne, dans le cadre d’un travail de thése de Doctorat, a proposé
une concentration cible proche de celle occidentale.
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3.10. Effets indésirables et tolérance :

L’imatinib est trés bien toléré en comparaison a des chimiothérapies classiques. Les toxicités
rencontrées chez la plupart des patients sont minimes, grade -1 chez 95 % des patients et grade
M-IV chez moins de 5 % des patients, par rapport a plus de 50 % de toxicité importante avec la
chimiothérapie. Les effets secondaires principaux de I’imatinib sont :

¢ Les toxicités hématologiques : (neutropénie, anémie, thrombocytopénie) sont fréquentes et
résultent de la destruction des cellules leucémiques dans la moelle et le sang.

Des interruptions de traitements et des réductions de doses peuvent étre nécessaires.

» La rétention hydrosodée localisée et I’eedéme périorbital : sont particulierement fréquents
avec I’imatinib. En cas de réaction 1égére, une restriction en sel est proposée au patient. Une
créme a base de corticostéroide ou de phényléphrine peut étre utilisée. Dans des cas plus

séveres, des diurétiques peuvent étre utilises.

* Troubles digestifs : les nausées et vomissements peuvent étre évités avec 1’imatinib, dés lors

que le médicament est pris avec des aliments. La diarrhée est un effet secondaire trés fréquent
avec les ITK, notamment le dasatinib et de nilotinib mais peut également étre observée avec
I’imatinib. Aucune mesure préventive n’est requise d’emblée. Le lopéramide doit toutefois etre
instauré rapidement apres le début des symptdmes. Si les diarrhées se font plus importantes
(plus de 4 a 6 selles par jour ou des selles nocturnes), des doses élevées de lopéramide sont
recommandées (1 comprimé toutes les 2 heures le jour et 2 comprimés toutes les 4 heures la
nuit jusqu’a 12 heures sans selles).

» L ’alopécie : est rare, mais des changements dans la pigmentation des cheveux ont été
rapportés avec I’imatinib. Ils peuvent ainsi devenir gris prématurément.

 Les éruptions cutanées : ont été rapportées chez 20 a 30 % des patients traités avec imatinib.

Un traitement symptomatique a base de crémes hydratantes, d’antihistaminiques et de
corticostéroides topiques ou oraux est recommandé et généralement efficace. Des interruptions
de traitement ou des réductions de doses d’inhibiteurs des tyrosines kinases sont parfois
nécessaires.

* Des douleurs osseuses, musculaires et des crampes : I’imatinib est essentiellement en cause
(25-50 % des patients). Les douleurs sont habituellement légeres a modérées et ne requicrent
pas d’ajustements de doses. Des analgésiques comme le paracétamol sont recommandés. Les
anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent étre utilisés si le décompte
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plaquettaire est adéquat. Des supplémentations de calcium et de magnésium ont démontré leur
efficacité pour traiter les crampes musculaires [30].

Cependant, les effets secondaires graves sont rares. Ils peuvent se présenter sous forme
d’hémorragies digestives cataclysmiques liées a une nécrose tumorale. Basé sur des
observations cliniques avec différents dosages d’imatinib, une toxicité dose-dépendante est
suspectée, mais les études sont contradictoires et aucune conclusion définitive ne peut étre
avancee [54] [55].

3.11. Interactions médicamenteuses :

L’imatinib est métabolis¢ par le cytochrome CYP3A4, Les médicaments inducteurs de cette
iso-enzyme peuvent diminuer les concentrations plasmatiques du traitement et compromettre
son activité. Inversement, les inhibiteurs puissants du CYP3A4 peuvent augmenter les taux
sériques et causer des effets indésirables majorés. Un suivi étroit est recommandé si 1’utilisation
concomitante des agents ne peut étre évitée [30].

L’imatinib, de méme que les autres ITK, est également substrat et inhibiteur des transporteurs
d'efflux ABCB1 (ATP Binding Cassette B1), anciennement connu sous le nom de P-
glycoprotéine (PGP), ABCG2 (ATP Binding Cassette (G2), anciennement appelé protéine de
résistance au cancer du sein (BCRP ou Breast Cancer Resistant Protein). L'inhibition est
néanmoins dose-dépendante et s'exerce surtout a doses élevées. Des interactions sont donc
potentiellement possibles avec les inducteurs et les inhibiteurs de ces transporteurs [29].
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Tableau 8 : Interactions médicamenteuses de I’imatinib [29].

Médicament

Inducteurs du CYP3A4
(Phénytoine carbamazépine,
rifampicine, dexamethasone,
phénobarbital, fosphénytoine,
primidone, bosentan, millepertuis
+ vinblastine et doxorubine
(inducteurs d'ABCBI1)

Substrats du CYP2C9 Warfarine.

Médicaments allongeant
l'intervalle QT.
Paracétamol
Médicaments substrats du
CYP3A4 et du transporteur

ABCBI1 dont la concentration est
susceptible d'étre modifiée par
I'I'TK : simvastatine (augmentation
des concentrations de
simvastatine de 2 a 3 fois) Autres
substrats du CYP3A4 ou ABCBI1 :

ciclosporine, tacrolimus,
sirolimus, pimozide, triazolo-
BZD, amiodarone, digoxine,
inhibiteurs calciques de type
dihydropyridine, fentanyl,
alcaloide ergot de  seigle,

bortezomib, docetaxel, étoposide,
vinblastine et en général les
substrats du CYP3A4 a marge
étroite

Mécanisme et effet

Induction activit¢ CYP3A4 et
ABCBI1 diminution  des
concentrations plasmatiques de
I'imatinib.

Inhibition du CYP2C9 par
['imatinib et le nilotinib.

Potentialisation =~ de  toxicité
cardiaque .

Inhibition de 1'ortho-glucurono-
conjugaison  hépatique du

paracétamol par 1'imatinib

Diminution des concentrations
plasmatiques des médicaments
substrats

Recommandation
Déconseillée pour tous les ITK,
notamment avec les inducteurs
puissants.

Contre-indication
l'imatinib (substitution par de

avee

'héparine)

Prudence et  surveillance
cardiologique pour tous les ITK
les doses

Prudence avec

¢levées de paracétamol

Prudence avec tous les ITK

La pertinence clinique de
l'interaction varie selon le
substrat. Elle est marquée avec
I'imatinib et la simvastatine
(plus faible avec le dasatinib).
Elle est considérée comme
cliniquement non significative
pour la ciclosporine
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3.11.1. Observance du traitement

Les principales causes d’échec des thérapies ciblées sont 1’inobservance du traitement et les
interactions médicamenteuses. Il a ét¢ démontré que seulement 26 % des patients avaient
consommé au moins 90 % des doses prescrites et seulement 14 % en avaient prisau ~ moins 80
%. La relation a également été établie entre 1’inobservance et la résistance au traitement et aux
mutations du géne BCR-ABL [26] [27]. Le role du pharmacien est, de ce fait, primordial dans le
suivi des patients [30].

3.12. Evaluation de la réponse au traitement :

Dans le cas de leucémie myéloide chronique, des marqueurs indirects sont utilisés pour
permettre une évaluation précoce de 1’efficacité de la thérapie. Ils sont mentionnés ci- dessous

e Réponse hématologique complete (RHC) définie comme la normalisation de la
numération sanguine ainsi que la disparition de tous les signes et les symptomes de la
maladie ;

e Réponse cytogénétique (RCy) répartie en plusieurs groupes selon la proportion de
métaphases Ph-positive détectables a I’aide des techniques cytogénétiques classiques :

-Réponse cytogénétique complete (RCyC) : 0 % de chromosome Ph.

-Réponse cytogénétique partielle (RCyP) : entre 1 et 35 % de chromosome Ph.
-Réponse cytogénétique mineure (RCym) : entre 36 et 65 % de chromosome Ph.
- Réponse cytogénétique minime : entre : 66 et 95 % de chromosome ph.

-Pas de réponse cytogénétique : plus de 95 % de chromosome Ph.

o Rémission moléculaire : une réponse moléculaire majeure (RMM) est définie par un
ratio BCR-ABL/geéne témoin inférieur ou égal a 0,1 % et une réponse moléculaire
compléte implique qu’aucun transcrit BCR-ABL ne soit détectable par RT-PCR [42].

Un suivi régulier des patients atteints de LMC est nécessaire et des analyses hématologiques,
cytogénétiques et moléculaires doivent étre régulierement effectuées pour identifier ceux qui
ne répondent pas au traitement (tableau 9), et par conséquent de caractériser la réponse
thérapeutique en optimale, alerte (anciennement dénommée suboptimale) et échec (tableau 10)
qui résume les réponses a I’imatinib selon les définitions de I’European LeukemiaNet (ELN)
en 2013. Une réponse optimale a I’imatinib nécessite :
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v" une réponse hématologique compléte dans les trois mois ;

v' une réponse cytogénétique partielle dans les six mois et compléte a 12 mois ;

v' une réponse moléculaire majeure a 12 mois [42].

Tableau 9 : Criteres de réponse au traitement - modalités de surveillance [56].

Réponse hématologique = e Taux de plaquettes <450.000 el/mm3 Suivi :
compléte (RHC) ¢ Taux de GB < 10.000 el/mm3 e Tous les 15 jours jusqu'a obtention
e Taux de PNB <5 % de la RCH
¢ Absence de myélocytes, * Puis tous les 3 mois
promyélocytes, myéloblastes
¢ Rate non palpable
Réponse Compléte Ph+=0% Suivi :
cytogénétique | (RCyC) ¢ Au diagnostic
Partielle 1% < ph+< 35% * A 3 mois
(RCyP) ¢ A 6 mois
Majeure RCyC + RCyP . Puis. tous les 6 mois ju.sq?l’é
(RCyM) l’ObtentIOTl d’une rémission
cytogénétique compléte confirmée
Mineure 36 % <Ph+ <65% e Ensuite 1 fois par an, si un
(RCym) monitoring moléculaire sanguin n’est
pas possible
Minimale 66 % < Ph+ <95 % J ".l"oujjours en cas d’.échec (résistance
(RCymin) primaire ou seconda'lre) -
e Et en cas d’anémie, leucopénie ou
Absente Pht>95 % thrombopénie inexpliquée
La  réponse | Réponse Ratio BCR-ABL/ABI < 0,1 % Suivi :
moléculaire moléculaire e Tous les 3 mois sur le sang jusqu’a
majeure I’obtention d’une réponse
(RMM) moléculaire majeure (RMM, c’est-a-
Réponse Réponse moléculaire "compléte" dire Rapport BCR'ABL/ ABL=0,1
moléculaire ¢ RMC 0,01 % %), confirmée 4 3 mois
compléte «RMC ~ 0,0032 % ¢ Ensuite tous les 6 mois.
(RMC) * RMC 110,001 %
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Tableau 10 : Définition des réponses initiales au traitement par imatinib selon ’ELN 2009

[5].

RMM = rémission moléculaire majeure ; RCy : rémission cytogénétique ; RHC : rémission
hématologique compleéte.

3.12.1. Résistance a ’imatinib :

L’imatinib est €galement un inhibiteur de la tyrosine kinase du PDGFR et de c-kit.
L’évaluation du protocole multicentrique de phase III "IRIS" (International Randomized
Interféron versus STIS71) de traitement de 1a phase initiale chronique, comparant 1’association
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interféron - cytarabine, versus imatinib comme traitement de premicre ligne, a pu confirmer
une meilleure efficacité de ce dernier avec 85 % de survie sans progression a 8 ans [57].

Malgré cette remarquable efficacité, des échecs thérapeutiques ont été rapportés,
I’émergence d’une résistance ou une intolérance a ce traitement peut affecter jusqu’a un tiers des
patients. Certains patients pourraient éprouver une intolérance a 1’imatinib en raison des effets
secondaires qui nécessitent I’arrét du traitement. Par ailleurs, certains patients ne répondent pas
deés le début du traitement et ne peuvent pas atteindre une rémission hématologique,
cytogénétique ou moléculaire et cela est connu comme une résistance primaire a 1’imatinib.
D’autres patients qui répondent initialement au traitement perdent leur réponse apres une
certaine période de temps et ¢’est ce qui est appelé résistance secondaire [42].

Les mécanismes de résistances sont :

v" Une augmentation de I’expression de BCR-ABL conduisant & une activité tyrosine
kinase plus ¢élevée.

v" Des mutations affectant le domaine de liaison de BCR-ABL a I’ATP conduisant a une
résistance a I’imatinib. La mutation la plus connue est la T315L.

v" Une diminution du niveau intracellulaire de 1’imatinib. En fait, une augmentation de
I’expression de MDR1 (Multidrug resistance) déterminant la syntheése de la pompe
d’efflux de la glycoprotéine P est liée a la résistance a I’imatinib.

v' Une activation de certaines voies de signalisation en aval de BCR-ABL (Src,

Ras/Raf/MEK, Lyn) qui peuvent jouer un r6le dans la progression de la maladie [42].

3.13. Conduite du traitement et recommandations :

Le but du traitement est d'obtenir et de maintenir la meilleure réponse au traitement,
Selon les recommandations de I'ELN en 2013 (Figure 5).

3.13.1. Traitement de premiére intention de la phase chronique de la LMC :

Il est basé sur I’utilisation de I’un des trois ITK approuvés pour cette indication, a savoir
I’imatinib (400 mg une fois par jour), le nilotinib (300 mg deux fois par jour) ou le dasatinib
(100 mg une fois par jour). Ces trois ITK peuvent également étre utilisés en deuxiéme ou en
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troisiéme intention, a dose standard ou ¢levée (400 mg deux fois par jour pour 1'IM, 400 mg
deux fois par jour pour le nilotinib et 70 mg deux fois par jour ou 140 mg une fois par jour pour
le dasatinib).

Le bosutinib (500 mg une fois par jour) et le ponatinib (45 mg une fois par jour) ont été
récemment approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) et I’Européen Médicine
Agency (EMA) pour les patients résistants ou intolérants au traitement antérieur.

L’hydroxyurée (Hydréa®), un antagoniste de la synthése de I’ADN, doué d’une faible
toxicité par rapport a I’interféron peut étre utilis¢ de fagon transitoire dans les formes trés hyper-
leucocytaires. Avant le démarrage d’un ITK a la posologie de 50 mg/kg/jour per os,
I’hydroxyurée permet une rémission hématologique, mais reste sans effet sur le chromosome Ph.

L’interféron alpha ne peut étre utilisé seul, sauf dans de rares cas ou 1I’on ne peut avoir
recours aux ITK. L’association entre I’interféron et un ITK est potentiellement utile. Elle est en
cours d’évaluation.

La transplantation est réservée aux patients intolérants ou résistants a au moins un ITK de
deuxieme génération. La thérapie de conditionnement est controversée vue l’absence de
preuves tangibles de son efficacité. Les patients greffés doivent étre surveillés apres la
transplantation par RQ-PCR et traités par perfusions de lymphocytes du donneur (afin de
maintenir I’effet GVL (Graft-versus-leukemia, ou greffon contre la tumeur leucémique) et/ou
ITK, en fonction de la réponse thérapeutique et de I’évolution de la maladie résiduelle.

3.13.2. Traitement de la phase accélérée et de la crise blastique :

Le pronostic de la crise blastique est extrémement réservé. L’imatinib a la dose de 600 mg/
jour, voire 800 mg/jour permet des taux de réponse de 50 a 70 % et une médiane de survie de
10 mois environ. En cas d’acutisation au cours d’un traitement par I’imatinib, les autres ITK sont
disponibles [57].

Les chimiothérapies de type leucémie aigué lymphoblastique (LAL) doivent étre associées
dans les transformations lymphoblastiques. Les chimiothérapies de type leucémie aigué
my¢loblastique (LAM) sont le plus souvent inefficaces dans les transformations myéloides.
Dans tous les cas, I’allogreffe se justifie s’il existe un donneur HLA identique et apres remise
en phase chronique si possible [57].
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CHAPITRE 3: L IMATINIB

Traitement de premiere intention I

Imatinib ou
Nilotinib ou dasatinib
Typage HLA du patient et de la fratrie si patiente a haut risque
(voir scores) ou présence d'anomalies chromosomiques
supplémentaires

Traitement de seconde intention I

, . . Echec de nilotinib
Intoléranc Echec de I'imatinib : Echec de
comme traitement de o
e au dasatinib comme

; premiére intention >
premier traitement de

ITK -dasatinib ou premiére
Bosutinib ou ponatinib intention

L'un des autres

ITK approuvés
nilotinib ou

Ir‘rI\at'lnfb ou Typage HL:;\ dlu -Typage HLA du patient et Bosutinib ou
n Ot'n"b ou pRESnetOe o de la fratrie ponatinib
dasatinib e -recherche d'un éventuel -typage HLA du
donneur des cellules patient et de fratrie
souche hématopoiétiques --recherche d'un
(csh) allogénique, non éventuel donneur
apparentée des cellules souche

hématopoiétiques
(csh) allogénique,
non apparentée

| |
|| J

Traitement de troisiéme intention ‘ A n'importe quel moment si mutatiori
:T3151
L'un des ITK restants -ponatinib

Typage HLA du patient et de fratrie recherche d’'un cherche d’'un éventuel
donneur des cellules souche hématopoiétiques (csh) allogénique, non
apparentée

Greffe de csh chez tous les patient néligible

Recommandations de premiére, seconde, et troisieme intention pour le traitement de la phase chronique de
LMC selon les recommandations de I'ELN 2013 [81]

Figure 4 : Recommandations de premiére, seconde, et troisiéme intention pour
le traitement de la phase chronique de LMC selon les recommandations de ’ELN 2013
[57]
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PARTIE PRATIQUE

1. Présentation et objectifs :

La partie pratique de ce mémoire s’intéresse a I’éducation thérapeutique des patients atteints

de la leucémie myéloide chronique traités par I’imatinib.

Notre travail a pour objectif de développer des outils spécifiques pouvant étre utilisés dans le
cadre de I’éducation thérapeutique des patients atteints de LMC : questionnaires d’évaluation,
présentation interactive, dépliants informatifs. Le but étant d’aider a I’initiation de I’éducation
thérapeutique des patients atteints de cette pathologie. Les patients atteints de LMC pourront
ainsi recevoir des informations claires, simplement décrites, leur permettant de mieux

comprendre leur maladie et son traitement.

2. Patients et méthodes :

2.1 type et lieu de I’étude :

I s'agit d'une étude « prospective » portant sur 9 patients adressés aux service de la pharmacie centrale
de I'hopital mixte Ali Bendeghine « Akid Lotfi » pour des séances d’éducations thérapeutiques. Sur

une période de 4 mois allant de Janvier 2025 j.usqu’aux 30 Avril 2025.
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2.2 Meéthodes :

Afin de fournir des outils nécessaires pour 1’éducation thérapeutique (questionnaires,
Dépliants, fiche médicament et présentation PowerPoint) nous nous sommes appuyés sur les
Documents suivants :

e Guides et recommandations émis par la Haute Autorité de Santé¢ (HAS) en France :
v" Guide méthodologique : Structuration d’un programme d’éducation
Thérapeutique du patient dans le champ des maladies chroniques [58].

v' Comment mettre en ceuvre un programme personnalisé d’éducation
thérapeutique du patient ? : Guide méthodologique : Structuration d’un
programme d’éducation thérapeutique du patient dans le champ des maladies
chroniques [59].

v" Elaborer une brochure d’information pour les patients ou les usagers [60].

v L’éducation thérapeutique du patient en 15 questions — réponses.

e Un guide pour la pratique de 1'éducation thérapeutique élaboré par le Groupe
d'Education Thérapeutique (GET) a Nantes [61].

e Manuel de formation en Education Thérapeutique du Patient élaboré par des
professionnels de la santé [62].

¢ Questionnaire de Girerd : score de Girerd pour 1’évaluation de 1’observance [63].

e Programme PowerPoint.

e Site de design CANVA.COM.

2.2.1. Rédaction d’un questionnaire de diagnostic éducatif :

Le diagnostic éducatif est I’étape initiale du programme d’ETP qui permet d’identifier les
connaissances initiales des patients sur leur maladie et son traitement et d’adapter les séances
d’éducation thérapeutique selon leurs besoins. Il permet d’évaluer les connaissances des
patients, de préciser les besoins du patient, ses ressources et ses difficultés, de choisir avec lui les
compétences a développer. Pour cela nous avons élaboré un questionnaire destiné aux patients
atteints de leucémie my¢loide chronique sous imatinib.

Notre questionnaire est rédigé en deux langues : Frangais et Arabe, pour toucher au plus
grand nombre de patients, quelle que soit la langue qu’ils maitrisent.

2.2.1.1. But du questionnaire :

Ce questionnaire, destiné a tout patient atteint de leucémie myéloide chronique, sous
I’imatinib, permet d’évaluer :

e Sa connaissance de sa maladie et du but de I’utilisation de son traitement.
e Sa compréhension du schéma posologique et des modalités de prise de son
médicament.
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e Sa connaissance des interactions médicamenteuses.

e Sa connaissance des effets indésirables et de la conduite a tenir en cas de survenue
de ces derniers.
e Son mode de vie.

2.2.1.2. Contenu du questionnaire :

Deux types de questions ont été utilisés : ouvertes et fermées.

e Questions fermées :

Ce type de question, auxquelles le patient doit répondre par « oui », « non » et éventuellement
« je ne sais pas », ou cocher une réponse parmi celles proposées, permettent de rechercher une
information limitée et n’invitent pas au développement d’idées.

e Questions ouvertes :

Ce type de question permet au patient de s’exprimer, de développer ses idées et surtout
d’élaborer, d’aller plus loin par rapport aux possibilités qu’il aurait de changer quelque chose
dans son comportement.
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2.2.2. Rédaction d’un diaporama explicatif :

Les principales données relatives a la LMC et a son traitement par 1’imatinib ainsi que les
compétences a acquérir par les patients dans le cadre de 1’éducation thérapeutique sont
consignées et expliquées sous forme d’une présentation PowerPoint destinée a étre projetée au
patient sur data show, au cours des séances d’éducation thérapeutique.

La réalisation de ce document s’appuie sur des images et des schémas explicatifs ainsi que
des informations présentées sous une forme simplifiée.

Deux versions de cette présentation 1’un en Frangais pour les francophones et 1’autre en
Arabe pour les arabophones, sont prévues, en tant compte dans les explications, du niveau de
compréhension de chaque patient en employant des termes adéquats et compréhensibles.

2.2.3. Rédaction de dépliants et fiches explicatifs destinés aux patients :
2.2.3.1. Dépliant 1 : relatif a ’éducation thérapeutique du patient
Ce dépliant est destiné au patient et a pour visée de I’aider a comprendre ce qu’est 1’éducation

thérapeutique, en particulier dans les premieres étapes du processus thérapeutique.
Les deux langues Arabe et Francais sont utilisées dans ce dépliant d’une maniére combinée.

2.2.3.2, Dépliant 2 : sécurisation du traitement par I’imatinib de la leucémie myéloide
chronique

Ce dépliant, destiné a accompagner le patient dans sa démarche de soin et a étre présenté a
ses proches et a d’autres professionnels de la santé, est rédigé en se basant sur les principales
interactions médicamenteuses et nutritionnelles, qui mettent en jeu I’imatinib.

Les deux langues Arabe et Francais sont utilisées dans ce dépliant d’une maniere combinée
et quelques conseils généraux seront donnés.

2.2.4. Fiche médicament :

I s’agit de la rédaction d’une fiche informative reprenant, avec plus de détails, certains points
exposés dans la présentation PowerPoint. C’est une fiche éducative a rédiger sous forme d’une
planche plastifiée destinée a étre distribuée aux patients et pouvant étre affichée sur un support

physique comme un mur ou un réfrigérateur.
Des images et des symboles doivent étre utilisés pour faciliter la compréhension des
patients qui éprouvent des difficultés de lecture.
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2.2.5. Rédaction d’un questionnaire d’évaluation des compétences acquises :

L’objectif de 1’éducation thérapeutique étant de permettre au patient d’acquérir les
compétences nécessaires relatives a sa maladie et son traitement, I’évaluation des compétences
acquises par les patients constitue une étape clé du processus. Cette étape permet de savoir si
les objectifs éducatifs définis initialement sont atteints ou non. Ainsi que la nécessité de
conclure, poursuivre, compléter ou réorienter la démarche d’ETP.

La rédaction du questionnaire d’évaluation des compétences acquises prend pour base le
questionnaire de diagnostic éducatif. Le nouveau questionnaire repose sur la simplification de ce
dernier, par suppression des questions qui n’ont pas attrait aux acquis du patient.

Les trois parties qui concernent le mode de vie du patient, ses antécédents médico-
chirurgicaux et son entourage sont retirées tandis que la partie qui concerne ses connaissances
et ses informations sur sa maladie sont préservées pour pouvoir faire un comparatif et évaluer
les acquis des séances d’ETP.

3. Résultats :

3.1 Profil épidémiologique et clinique des patients

3.1.1 Age:

Pourcentage
60,00%

50,00%

40,00% o [40a 60
ans]

30,00%
0 55,55%

0,
20,00% 44,44%

10,00%

0,00%
[40 a 60 ans] 160 a 80 ans ]

Figure 5 : Répartition des patients atteints d’une LMC selon I’age

La répartition des patients atteints de LMC montre une prédominance dans la tranche d’age de 60 a 80 ans
avec un pourcentage de 55,55 %, comparée a celle de 40 a 60 ans avec un pourcentage de 44,44 %.
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3-1-2) Sexe :

70,00%
60,00%
50,00%

B Homme
40,00%

B Femme
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%

Figure 6 : Répartition des patients atteints d’une LMC selon le sexe

Parmi les patients recueillis présentant une LMC, une nette prédominance masculine est observée,
avec 66,66 % d’hommes contre 33,33 % de femmes.Et un sexe ration de 2 en faveur des hommes.
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3-1-3) Adresse des patients :

90,00%
80,00% 11,18%
70,00%
60,00%
50,00%
Laghouat

40,00% W kasr El Hiran

30,00%

22,22%

20,00%

10,00%

0,00%
Laghouat kasr El Hiran

Figure 7 : Adresse des patients

Parmi les patients recrutés, 77,77 % (soit 7 patients) résident & Laghouat, tandis que 22,22 %
(2patients) sont de Ksar El Hirane.
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3-1-3) Niveau d’instruction des patients :

= Scolarisé

= Non Scolarisé

Figure 8 : Niveau d’instruction des patients

La majorité des patients sont scolarisés, représentant 88,88 % de I’effectif, contre 11,11 % qui ne le sont pas.
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3.1.4. Les antécédents médicaux de la population étudiée

50,00%

45,00% 44,44%
40,00%

35,00% 33,33%

30,00%

HTA

25,00% 22,22% H Diabete

H RIEN A SIGNALE
20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%
HTA Diabete RIEN A SIGNALE

Figure 10 : Les antécédents médicaux de la population étudiée

On remarque que 33,33 % des patients sont hypertendus, 22,22 % présentent un diabéte,
alors que 44,44 %  ne déclarent aucune maladie associée.
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3.2 Présentation et résultats du questionnaire du Diagnostic éducative :

3.2.1 Score de Gierard :

77,78%

80%

70%

60%

50%

40%

22,22%

30%

20%

0%
10%

ARy

Bonne observance Minime probléme mauvaise observance
d'observance

0%

Figure 9: Score de Gierard

Le score de Gierard révele que 77,77 % des patients présentent des problémes minimes
d’observance, tandis que 22,22 % montrent une mauvaise observance et aucun patient n’a eu une bonne

observance ; ce qui nécessite une intervention éducative.
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3.2.2 La capacité des patients a identifier leur pathologie :

Tableau 11 : Capacité des patients a identifier leur pathologie

Nombre Pourcentage
6 66.66%
1 11.11%
2 22.22%

On constate que 66,66 % des patients considérent la LMC comme un cancer, 22,22 % I'associent a une anémie,
alors que 11,11 % n'ont aucune idée de la nature de leur maladie.
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3.2.3 La connaissance du mécanisme d’action du médicament :

B THERAPIE CIBLE ~ ® CHIMIOTHERAPIE CLASSIQUE B AUCUNE IDEE

70,00% 66,66%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%
22,22%
20,00%

11,11%
10,00%

0,00%
THERAPIE CIBLE CHIMIOTHERAPIE AUCUNE IDEE
CLASSIQUE

Figure 11 : Evaluation de la connaissance du mécanisme d’action du médicament

La majorité des patients ignorent le mécanisme d’action de leur traitement. Seuls 11,11 % pensent qu’il s’agit
d’une thérapie ciblée, tandis que 22,22 % I’associent a une chimiothérapie classique.
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3.2.4 Capacité a identifier Les effets indésirables accompagnées :

Figure 12: Les effets indésirables associées au traitement

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
Oui Non

La majorité des patients (77,78 %) ne parviennent pas a identifier les effets indésirables liés a leur traitement,
tandis que 22,22 % en reconnaissent quelques-uns.
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3.2.5 Les organes affectés par la pathologie selon les patients :

= Sang = Moelle osseuse = Rate

Figurel3 : Les organes affectées par la maladie selon la population étudiée.

On constate que 44,44 % des patients identifient le sang comme ’organe principalement affecté, 33,33 %
pensent que la moelle osseuse est touchée, tandis que seulement 22,22 % mentionnent la rate.
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3.2.6 La conduite a tenir devant I’oublie du médicament selon les patients :

Tableau 12 :la conduite a tenir devant ’oublie du médicament selon la population étudiée

Je ne prends pas Des que je me Jamais oublié
souviens je prends

3 3 3

33.33% 33.33% 33.33%

Devant I’oubli du médicament, 33,33 % des patients déclarent ne le prendre que lorsqu’ils s’en souviennent, un
tiers affirment ne jamais I’oublier, tandis que les autres ne le prennent pas du tout.
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3.2.7 Espérance de participation aux séances d’éducation :

Tableau 13 : Esperance de participation aux séances d’éducations

Esperance de participation Pourcentage

9 patients 100%

L’ensemble des patients interrogés expriment le souhait de participer a des séances d’éducation
thérapeutique, témoignant d’un réel intérét pour ce type d’accompagnement.
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3.3 Education thérapeutique proprement dite :

3.3.1 Présentation d’un questionnaire de diagnostic éducatif :

Afin de connaitre le profil intellectuel, clinique et psychologique de chaque patient et en vue
d’avoir un apergu sur son hygiéne de vie ainsi que son comportement vis-a-vis de sa maladie
et de son traitement, un premier questionnaire, rédigé on deux langues, a savoir Frangais et
Arabe a été élaboré.

Le questionnaire se divise en deux sections :

> Section contenant les informations personnelles des patients :

Cette section permet de :

e Connaitre les données de base du patient : nom ; prénom ; age.

e Connaitre le niveau intellectuel des patients.

e Consigner les coordonnées des patients (adresse et numéro de téléphone) pour les
contacter, si besoin.

> Section contenant les questions :

Les questions posées sont courtes et utilisent un vocabulaire simple afin de faciliter la
compréhension des patients.

Notre questionnaire contient 38 questions principales parmi lesquelles 36 questions fermées et
deux questions ouvertes.

La possibilité d’apporter un complément d’information est donnée au patient pour 25 des
36 questions fermées.
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Cette section est répartie en 6 parties principales :

La premiére partie concerne I’implication de 1’entourage de patient par rapport a la gestion
de sa maladie et les moyens dont il dispose pour ses déplacements a 1’hdpital.

La deuxiéme partie concerne le patient et son mode de vie. Elle contient des questions
Relatives a sa consommation de tabac, d’alcool et a son régime alimentaire.

La troisieéme partie concerne son historique médico-chirurgical et englobe I’automédication
pour savoir comment le patient traite les maladies auxquelles il est confronté dans sa vie
quotidienne.

La quatriéme partie concerne la connaissance du patient de sa maladie.

La cinquiéme partie concerne les connaissances du patient de son traitement, ses effets
indésirables et la conduite a tenir on cas d’apparition de ces derniers.

La sixiéme partie concerne les activités de la vie quotidienne.

e o . O ras

Question 08 : Avez vous de- = antécédents médicaux ?
O oui B Non

Si oul, préciser

Question 09 : Avez-vous des antécédants chirurgicaux 7

oul O Non O

Si oui, preciser

Question 10 : Avez vous une autre maladie chronique en cours ?

O oui O Non

Si oul, préciser

Question 11 : A
O mMedica

O Autre O ras

Si oui, précis

Question 12 : Souffrez-vous d’un handicap 7
O Audition L Motricite O Langue O Autre O ras

Question 14
Que vous uti

o

Préciser los noms des médicamants :

Question 18 : Pouvez-vous citer le nom de votre maladie ?

Si oul, préciser :
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Quastion 25 - ¢

Figure 14: image de questionnaire de diagnostic éducatif
(Le questionnaire en taille réelle est présenté en annexe)

3.3.2 Présentation d’un diaporama explicatif :

Le diaporama explicatif, destiné a étre projeté au cours des séances d’éducation
Thérapeutiques a été rédigé en 2 langues : Arabe et Francais.

Ce diaporama présente aux patients de maniere simplifiée le mécanisme physiopathologique
de la maladie, les effets indésirables de leur traitement et quoi a faire en cas d’apparition de ces
derniers.

Il comporte 15 planches :
> Pour la planche numéro « 1 » : Page de garde

C’est une page de garde sous le titre de « La leucémie myéloide chronique et imatinib, une
Séance d’éducation thérapeutique proposées par des pharmaciens formés ».
C’est un entéte pour montrer qu’il s’agit d’une séance d’éducation thérapeutique et que le
Pharmacien y participe.
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» Pour la planche numéro « 2 » : La leucémie myéloide chronique, Qu’est-ce que c’est
? Cette planche a pour but de définir briévement la leucémie my¢loide chronique. Nous avons
pris le soin de choisir des termes simples, pour faciliter la compréhension des patients.

» Pour la planche numéro «3 » : Physiopathologie

C’est une explication de maniere simplifiée le mécanisme physiopathologique de la maladie,
Nous avons jugé qu’il était important pour les patients de comprendre les causes de 1’apparition
de cette maladie.

Pour cela, nous sommes aidés d’une photo expliquant le changement acquis au niveau
génétique en comparant les chromosomes normaux avec les chromosomes altérés, de la fagon
la plus simple possible.

» Pour la planche numéro « 4 » : Signes cliniques / symptomatologie
Cette planche expose les symptomes insidieux et non spécifiques de la maladie, avec des
photos explicatives de chaque signe clinique.

> Pour la planche numéro « 5 » : Objectifs du traitement
Cette planche expose I’historique du traitement de la LMC avant les années 2000 soit, avant la
mise sur le marché de I’imatinib.
Et le changement radical survenu apres les années 2000, avec la découverte d'une nouvelle
classe de médicament appelé les Inhibiteurs de Tyrosine Kinase (avec 1’imatinib comme chef
de fils).

» Pour la planche numéro « 6 » : L'imatinib GLIVEC®
Cette planche a pour but de définir ’imatinib comme étant un traitement de la leucémie
my¢loide chronique par voie orale et d’expliquer aux patients que 1’imatinib interrompt la
croissance tumorale. Nous avons mentionné un certain nom commercial d’imatinib, en
particulier celles actuellement commercialisées en Algérie.

» Pour la planche numéro « 7 » : Modalités de prise de médicament
Dans cette planche, nous avons expliqué les modalités de prise de 1’imatinib ainsi que la
conduite a tenir en cas d’oubli d’une prise.

> Pour les planches numéro « 8 » « 9 » « 10 » :
Ces planches ont été réalisées pour expliquer aux patients I’intérét, I’importance et I’impact de
I’observance du traitement, parce que Le point de départ de la préoccupation sur
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I’éducation thérapeutique a sans doute été la préoccupation de I’observance thérapeutique,
particuliérement dans les maladies chroniques comme la leucémie myéloide chronique.

Les raisons et les motifs de la non-observance sont mentionnés pour que le patient puisse en
prendre conscience et les éviter.

» Pour les planches numéro « 11 » « 12 » « 13» : Effets indésirables
Ces planches exposent des principaux effets indésirables de I’imatinib et la conduite a tenir
en cas de survenue de ces derniers.
Des photos ont été introduites afin de faciliter la compréhension du patient, d’attirer son
attention, et de le pousser a consulter et signaler sans délai a son médecin en cas d’apparition
d’effets indésirables.

» Pour la planche numéro « 14 » : Interactions médicamenteuses
Il existe de nombreuses interactions médicamenteuses et nutritionnelles avec I’imatinib et le
détail de ces derni¢res est mentionné dans un dépliant spécifiquement réalisé pour ces
interactions. Mais on a Cité les médicaments d’utilisation courante et d’automédication avec
lesquels il est particuliérement important de faire attention. Avec plus de clarification de ces
médicaments a travers des images de certains d’entre eux commercialisées en Algérie.

» La planche numéro « 15 » : Conseils aux patients
Cette planche contient quelques conseils destinés aux patients et un remerciement a leur
attention.

®
La leucémie myéloide chronique,
La Leucémie Myéloide Qu'est ce que cest ?
Al ° 2
( Iu""lull“( La leucémie myéloide chronique Les cellules sanguines
fait partie des maladies du sang, - -
A a0 e e éri
Et 'imatinib o sl

persistante au sein de la_moelle
osseuse de :

» globules blancs granuleux
(ou leucocytes), Parfois
accumulation de cet excés de
globules blancs dans la rate
(Splénomégalie),

~ plaquettes (une thrombocytose)

Avec possible baisse des
1 globules rouges (Anémie)
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La maladie est liée a I'apparition d’une anomalle liée a la fusion

Symptomatologie / les signes
que de la maladie

de deux Chrnmosomes des cellules souches de la moelle
osseuse, d’un petit anormal,
le chromosome Phlladelphle

Le ie est une i acquise
ar les cellules souches anormales; elle n'est donc pas S A
héréditaire. Au début, les sy sont et non

Les causes de son apparition sont jusqu’a présent inconnues

@ [ Ye—— [ I 2

Etia sensation de piénitude
Arthrite Sudations . abdominale particuliérement
gouneuse nocturnes Y au niveau au quadrant

Chromosomes altéres

Chwomosoms
| gt

il e

supérieur gauche, avec des
symptomes de leucostase
tels que des acouphénes,
une stupeur et une urticalre

Llimatinib :
GLIVEC®R, IMATIB®,

A partir des années 2000, le traitement de la LMC a radicalement changé IMALER®
avec la découverte d'une nouvelle classe de médicaments appelée
« Inhibiteurs de Tyrosine Kinase (ITK) »

imatinib GLIVEC ,IMATIB@. IMALEK® est le traitement de premiére

+ Ce médicament fait partie des thérapies ciblées.
- Le but de ce traitement est d'interrompre la croissance tumorale.

Grice a la prise de ce médlcamenls le nombre de globules blancs
Aprés 2000 (pour la majorité des patients) et prog normal

ST 11 >

12-18 mois

Liobservance, son importance

Modalités de prise du médicament

Dans le traitement de la LMC, I'observance c’est :

L'observance c’est la - Prendre la dose ite du dela

o concordance entre le Tyrosine Kinase (ITK).
Q + Traitement en une a deux prises par jour, tous les jours. comportement d'une - Respecter la régularité des prises et les horaires de prise
- A prendre avec ou sans aliments. La prise du traitement pendant le repas, quand personne (prise d’'un (par rapport aux repas, en cas d'effets indésirables
':.)T cela est possible, permet d'atténuer les effets indésirables digestifs. digestifs).
- Si lmatinib est prescrit en une prise par jour, une prise le soir pourrait également limiter Ly i - Eviter certains alil i pouvant i
‘ Vintensité du ressenti des effets digestifs par le patient mais cet horaire pourrait entraver "‘Od'f'c?“o" du mode de avec le traitement de la LMC
les prélévements résiduels en cas de suivi thérapeutique pharmacologique. vie...) etles

recommandations d’un « Eviter de partir en vacances sans son ordonnance
soignant (médecin, , I Eviter I'auto-médication

infirmiére, pharmacien.
P - Respecter le calendrier des analyses biologiques et donc
respecter les dates de rendez-vous de consultations.

Les gélules peuvent étre dispersées dans un verre d'eau plate ou dans du jus de pomme.

Si une dose a été oubliée, elle doit étre prise dés que le patient s'en apercon. Toutefois s'il est
presque temps de prendre la dose suivante, la dose oubliée doit étre passée.

A +  Le traitement doit étre continué selon la posologie habituelle. Il ne faut pas prendre une double

dose pour compenser la dose oubliee.

Une mauvaise observance peut nuire a Iefficacité du traitement. %

Etre observant, c'est Etre observant, cest
important important

Dans la LMC, I'observance a un impact important sur : . ::t_andulle non-intentionnelle la plus
- ” » réquente :

» L'efficacité du traitement et la réponse

» Le risque potentiel de perte de réponse, de rechute et de :‘E’r“r';:r‘::“;f;’::;“’::". S0stie Bulstus).

progression de la maladie ¢ ~ Retard ou délai prolongé dans le suivi de

» La possibilité d’obtenir une réponse moléculaire majeure L

et indétectable

Conduite intentionnelle :

+ Etdonc la ibilité de pouvoir - Effets indésirables.

envisager un « essai » d’arrét du traitement - Vie sociale (soirée entre amis, réunion de
Beaucoup de patients sont non-observants ... Parmi les 5 aoa ). i
raisons et motifs de non-observance : g / [EchenmantaTICaves des matinie e

prises différentes.

- Coup de « blues », lassitude.

- Voyage/déplacements professionnels.
= - Pathologie intercurrente.

- Risqueldésir de grossesse

Les effets imdésirables

Ce qui peut géner le patient -

= Crampes =

Eruption Rétention

S cutanée IpUScUlnres ot hydrique
douleurs

f

9 §
Y
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Ce que le patient doit signaler sans délai & son méd

Salgnements mineurs (hématomes,
éplstaxis).

+ Fiévre, frissons. 3
(Edémes Hémorragles Sy L - - .
périorbitaires conjonctivales +  Prise de poids anormale. L

Dyspnée, toux séche.

Si vous remarquez ces 3 4
symptémes, Informez - Douleurs abdominales. . X
votre médecin. Des X

traitements médicaux + Myalgies. 4

peuvent vous soulager

Ainsi que tout autre événement
grave ou particuliérement génant.

@@
= La prise d'imatinib avec d'autres médicaments peut étre source vy

d’interactions avec le risque d’autres effets secondaires ou d’une inefficacité
du ceux qui des :

- N'arrétez surtout pas ce traitement sans avoir, au préalable,

= Analgéslques : paracetamol, tramadol. votre leucémie.
Interactions = Corticoides : dexaméthasone.

médicamenteuses

- |l est également déconseillé de surfer sur internet et de lire les

i e I yei chose
(sauf spiramycine).

ot : diitlazem, verapamil. ainsi que tout les qui vous

- i azolés :

= ou un traitement anticoagulant oral (tel que : COUMADINE, SINTROM,

e

1

consulté votre médecin spécialiste sous peine de faire “flamber”

forums de patients. Cela risque de vous démoraliser plus qu'autre

« Sivous avez la moindre question, le pharmacien est | pour vous,

PREVISCAN, ...) L 4 \‘ P "
- Vous devez donc signaler 2 votre médecin tous les médicaments que vous £ ) > N Merc; po
prenez sur prescription médicale ou non. ~ - q atte, Ur votrg
; 2 A . nti
Attention également aux interactions avec certains aliments : éviter de L tion
boire du thé, cafe, pamplemousse. = '
Attention & la consommation de plantes, méme si Pherboriste vous les a ‘ = -
Conselliees. — | = —

Figure 15 : image du diaporama explicatif
(Les planches du diaporama en taille réelle sont présentées en annexe)

3.3.3 Présentation de dépliants explicatifs :
3-3-3-1 Dépliant 1 : Qu’est-ce que I’éducation thérapeutique du patient ?

Ce dépliant, rédigé en deux langues : Arabe e Francais, comporte une définition compléte et
Simplifiée de I’éducation thérapeutique ;

‘ ‘ N lobservaance, ‘ ‘ -

Commceant

Sox APrortance

L'observance c'est la concordance
entre le comportement d'une

personne (prise d'un meédicament, taErsngre-uni
suivi d'un re . modification du vous ailder et Vous accompagner e
mode de vi > et les B2 : pour vous culpabili ~Eund
recommandations d'un  socignant SSiorT b petiant el mayclovde

(médecin, pharmacien, infirmiere, ...)

Dans LIVIC, Vobservan

wvoins trmown
rEePpponses

T «<OIRCCE"ARC /

T'édumcation

les Associations de
ire pour comprendre

bioclogiqu > documents et outi

consultation, au sulvi et a I théErapentiguue
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ES D U C AT RO Quels sont les bénéfices
A o de Péducation
rentigue >

au et education
thérapeutique sont-elles equivalents?

Figure 16 : Dépliant 1 -Education thérapeutique

(Le dépliant 1 en taille réelle est présenté en annexe)

3-3-3-2) Dépliant 2 : sécurisation de traitement par P'imatinib de la leucémie
myéloide chronique

Dans ce dépliant, nous avons donc résumé les interactions médicamenteuses et
nutritionnelles, impliquant 1’imatinib, les plus courantes dans nos communautés. Le descriptif
de ces interactions est suivi de quelques conseils. Ce dépliant est présenté en deux langues :
Arabe et Frangais d’une maniére combinée.

Interactions
medicamenteuses
Depl iart destins auwx
patients atteints de
leucémie myéloide chronigue
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Interactions

Conseils aux patients

Conseils généraux :

Figure 17 : Dépliant 2 - Interactions médicamenteuses

(Le dépliant 2 en taille réelle est présenté en annexe)

3-3-4) Présentation d’une fiche médicament :

Afin de clarifier et de simplifier les informations sur le traitement, cette fiche a été rédigée
pour donner au patient tout ce qu’il doit savoir sur le fonctionnement de ses médicaments. Nous
nous sommes concentrés sur les effets secondaires et la fagon de les traiter lorsqu’ils
apparaissent en tenant compte du niveau intellectuel et culturel des patients.

La fiche contient six sections partagées sur huit planches :
> Pour la planche numéro « 1 » : Qu’est-ce que ce médicament ?

La planche contient la question « Qu’est-ce que ce médicament ? » il comporte les
informations essentielles sur le mécanisme d’action de I’imatinib que le patient doit connaitre.
Nous avons essayé d’utiliser un vocabulaire simple pour toucher au plus grand nombre de
patients.

> Pour la planche numéro « 2 » : Comment prendre mes médicaments ?

La planche contient les modalités de prise de I’imatinib et la conduite a tenir en cas d’oubli
de prise du traitement.

> Pour les planches numéro « 3 » « 4 » « 5» : Principaux effets indésirables

Ces planches reprennent les effets indésirables de 1’imatinib et la conduite a tenir en cas
d’apparition de chaque effet, en utilisant des mots simples et clairs afin de faciliter la
compréhension des patients.

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
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> Pour la planche numéro « 6 » : Interactions avec d’autre médicaments

La planche contient des informations essentielles relatives a la vaccination, a la grossesse et
I’allaitement, et aux médicaments qui peuvent interagir avec I’imatinib.

Et nous avons cité en dernier des conseils relatifs aux interactions médicamenteuses. Cette
partie est succincte car elle a été détaillée dans le dépliant relatif a la « sécurisation du traitement
par ’imatinib dans la leucémie my¢loide chronique ».

> Pour la planche numéro « 7 » : Auto-surveillance et prévention / informations
générales

La planche contient des conseils destinés aux patients pour prévenir des effets secondaires de
leur traitement.

> Pour la planche numéro « 8 » : Conseils aux patients.

Elle résume les principaux conseils a donner au patient atteint de LMC sous imatinib.

L

1;maﬁb®-nnaldf>@~-slw“® | Comment Derule ment i fraiterent

prendre mes
e n , v ‘E:u::;‘vnl::.s.:;’;‘::-r&.::l:;:‘:’:«u orale (par la bouchs) en une &
médicaments? -

¥ A prendre avec ou sans aliment La priss du traitement pendant le
tepas, lorsque cela est est possible, permet dallénuer les effels
indésirables digestls. La prise en posilion ussise sl recommandde.

¥ Silimatinib est presarit en une prise par jour Une prise le soir pourrait
egalomenl limiler I'ntensité du ressent des offels digestls, & moins qus
T nécossilo do rGaliser un prélovement sanguin on (Gsidusl Mpose la prise
durant la journde.

¥ Les gélules peuvent alto dispersées dans un verre d'eau plale ou dans
du jus g pomme.

Mais avant de
commencer le
traitement :

LESPRINCIPAUX
EFFETSSECONDAIRES

CEQUIPEUT GENER LEPATIENT

LESPRINCIPAUX
EFFETSSECONDAIRES

CEQUIPEUT GENER LEPATIENT

Diarrhée \
| Edéme des membres . .
- /') Conduite a tenir ~N P A Conduite 3 tenir
Buvezau moins 2ftres pr jour (eau, the, isanes, : e erttorcment e sl 1
| NP % y Py 5 e cas de prise de poids rapide et
il de dian ) iy = inattendue. contacter otre
| ! Nausées et dun vaeme | !
— . vomissements | =

£ cas de vomissements,fincez vousa bouche 3 feau Contactez votre médecin en cas de
frolde et aendez persistance
de symptd

e ez s witoments soré
— — [¢ i AP
== Condite & tenir = i o e Conduite & tenir
Y] douleurs musculaires
. o

tome s, prévenez votre médecin
pour I mise en place dun traitement symptomatique.

Eruption cutanée D Conditestene P Rl
\ Modification du bilan g Prenezvolre lemperalure avant chaque prise]
informez votre médecin. Des mraitements médicaux —— Il'::‘b‘flrm :“n';;’(::
peuvent vous soulager. ‘Faire pratiquer les bilans sanquins prescrits.

par votre médecin

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
70



PARTIE PRATIQUE

LESPRINCIPAUX
EFFETS SECONDAIRES

CEQUIPEUT GENER LEPATIENT

‘j\_ Conduite a tenir

(Edéme au niveau de el
Contactez fe médecn en cas de
fougeur, gonflement,
f demangealsons au niveau de
“ h | \ o
) 3 |
=i L

Contactez votre médecin en cas de:

 Rougeur, gonflement, démangealsons au niveau de [ ell
 Saignements mineurs (hématomes, épistaxis).
o Fiévre, frissons.
 Prise de poids anormale,
 Dyspnée, toux séche,
 Douleurs abdominales.
 Myalgies.
e  Ainsi que tout autre événement grave ou particuiérement génant,

Pouvez-vous recevoir des vaccins ?
la vaccination antigrippale est autorisée, Seuls les
vaceins vivants atténués (antipoliomyelitique buvable,
BCG, Rougeole- Oreillons- Rubéole, vaccin contre [a fiévre
jaune..) sont interdits.

Imatinib et grossesse
& vous étes une femme et dans le cas ol vous ne serifg
pas ménopalisée, Une grossesse est contre-ndiquée L
pendant toute Ia durée du traitement par imatinib, Une
contraception efficace doit étre envisagée. Si vous élés
enceinte, pensez étre ou sivous allaitez, veulllezen
informer immégiatement votre m édecin,

[ N ]
la prise dimatinlb avec d'autres médicaments peut &fte source diinteractions, avec Un rlsque
d'apparion d'autres efels secondalres ou d'inefiedicilé durallement.

Vous devez donc signaler a voire medecin fous'les medicaments que vous prenez sur prescripfion
médicale ou non, notamment ceux qui contiennent dus

» Paracétamol (par exemple : DOLIPRANE®, DAFALGAN, EFFERALGANG, ACTIFED®, etc.)

» Ou un éventuel haitement anficoagulant oral (fels que COUMADINEE, SINTROM®, PREVISCANG, ...)
qui devra alors éhe remplace par un tritementinjechable (heparine de bas poids moléculaire).

» Attenfion également aux Inferactions avee cerfains allments : éviter de bolre du the, caté,
pamplemousse,

v Suiviréqulierdu poids pour détecter une éventuelle rétention
hydrique,

+ Exposition solairemitée et photoprotection (déalement
protection vestimentaire et portd'un chapeau, uiisation d'une

Autosurvetllance ®®

¢l prévention

\J

[nformations

créme solaire avec indice de protection éleve, & appliquer toutes
les dewx heures).

+ Application d'un émolientune d deuxfois parjour en cas de peau
séche,

+ Mocification du régime aimentaire en prévention des effets digestifs

générales

£1
,,«i.; “ )\)_ﬁ\

“- =1. M

A

$e laver soigneusement les mains avant et aprés chaque manipulation des compriméi.
Ne pas laisser ala portée des enfants. :
Ne pas broyer les comprimés.

Ne pas jefer les emballages ni les comprimés dans vofre poubelle, Rapportez-les d votre
pharmacien.

Evitez de manger des pamplemousses ou de bolre du jus de pamplemousse pendant foute
| durée de vofre fraifement

I1 st conselllé d'uriner en position asslse pour éviter une confamination accidentelle.

ontactez vofre médecin immédiatement en cas de
-Slgnes InfecHeux (flévre, foux, fissons, ...).

~Apparifion de selles noires, de saignements du nez et/ou omportant du sang,

Figure 18 : Fiche médicament « imatinib »

(Le fiche médicament en taille réelle est présente dans les annexes)
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3.4 Evaluation post-éducation thérapeutique :

3.4.1 Présentation d’un questionnaire d’évaluation des compétences acquises :

Ce questionnaire contient de 22 questions parmi lesquelles 19 questions fermées et 3
questions ouvertes.

La possibilité d’apporter un complément d’information est donnée au patient pour 12 des
19 questions fermées.

Ce questionnaire est divisé en deux sections :

> Section contenant les informations personnelles des patients :

Cette section permet de :

e De connaitre le patient : nom ; prénom ; age.
e De connaitre le niveau intellectuel des patients.
e De contacter le patient, au besoin, a travers son numéro de téléphone et son adresse.

> Section contenant les questions :

Les questions posées sont courtes et claires, utilisant des mots simples pour faciliter la
compréhension des patients. Des questions fermées et ouverts ont été posées.
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Ces questions sont reparties en :

» Premicre partie - Questions de 1 a 4: les questions se concentrent sur les
connaissances des patients relatives a leur maladie.
» Seconde partie - Questions de 5 a 18: les questions se concentrent sur les
connaissances des patients vis-a-vis de leur traitement et de ses effets indésirables.
» Troisiéme partie - Questions 19 et 20 : les questions se concentrent sur 1’impact de leur
maladie et de son traitement sur le mode de vie des patients.
» Quatriéme partie - Questions 21 et 22 : les questions visent a connaitre 1’opinion des

» patients par rapport aux séances d’éducation thérapeutique regues.

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
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Questionnaire QET2-LMC destiné aux patients atteints de LMC

Ce questionnaire a pour visée d’évaluer les connaissances des patients atteints de LMC sur leur
maladie et son traitement aprés leur participation & des séances d’éducation thérapeutique

Nom et X
Age :
Sexe:

Date de |

Question 01 : Pouvez-vous citer le nom de votre maladie ?

Question 02 : S'agit-il d’une maladie 7
O Heéréditaire O contagieuse O cancer O chronique

Question 03 : Pouvez-vous identifier les principaux tissus et organes qui peuvent étre touchés 7

U Foie U Rate U sane Umoelle osseuse

Autres - Préciser

Question 04 : Quelle sont les facteurs favorisants de votre maladie 7
O cafe (SR ¢ ORradi

O Antalgiques

Question 05 : Pouvez-vous citer le nom de votre traitement actuel ?

U oul B Non

Si oui, citez-le

Quaestion 06 : Avez-vous une Idée de la durée de votre traltement ?
L oul Cnon

Sl oul, préciser :.

Question 07 : Pouvez-vous préciser depuls combien d’années ce médicament est sur le marché ?
U« 100 ans O ~ 50 ans O =15 ans Oe s ans

d’action de votre médicament dans votre maladie 7

o8 : C vous le
U oui B Nen

Si oul, expliquer

Question 09 : A quelle heure prenez-vous votre médicament 7

Question 10 : Quelle sont les conditions de prise de votre médicament 2
U Au milieu des repas O Avec un grand verre d'eau O Ajeun ) A des heures fixes

U Peu importe le moment par rapport au repas

11 Supp bien ce sur le plan digestif 7

ouild Non L

Question 12 : Vous arrive-t-il parfois d’oublier la prise de votre médicamer
U oui Hnon

Si oui, & quelle ?

Question 13 : Savez-vous quoi faire en cas d’oubli d’une prise de votre médicament ?
O oul U Non

Si oui, préciser :

Question 14 : Avez-vous bien compris le schéma thérapeutique relatif 4 votre maladie ?

o oui O non
Question 15 : Pouvez-vous citer les effets indésirables de votre traltement 7
o oui O Non

si oui, lesquels 7

Question 16 : Savez-vous quol faire en cas de survenue d'effets indésirables liés & la prise de votre
médicament 7
oui 1 Non 1

Si oui, préciser :

ion 17 informé des
traitement ?

et aliments 3 ne pas prendre avec votre

Ooui O Non

Si oui, préciser :

Question 18 :

a. Sivous étes un homme, que savez-vous de I'impact de votre traitement sur votre fertilité ?

b. Sivous étes une femme, qu’ comme relatives a la et
aux effets éventuels de votre traitement sur votre fcetus en cas de grossesse ?

Question 19 : Pensez-vous que votre maladie vous empéche de pratiquer une activité sportive ?

O oui O Non

Si oui, :

Question 20 : Pensez-vous que votre maladie vous empéche de voyager ?

O oui O Non

Si oui,

Question 21 : Etes-vous satisfaits de la qualité des informations que vous avez recues jusque-la
concernant votre maladie et votre traitement ?

O oui O Non

Sinon,

Pensez-vous que les séances d’é en
avec le pharmacien vous ont permis de mieux comprendre votre maladie et votre traitement ?

O oui O nNon

¥ a-t-il autre chose qui vous semble important et/ou que vous aimeriez ajouter

Nous vous remercions pour votre participation

> Figure 19 : Questionnaire d’évaluation des compétences acquises
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3.4.2 Bilan des résultats post-éducation thérapeutique :

Tableau 14 : Résultats post-éducation thérapeutique

Evaluation de | Capacité a | Connaissance des Connaissance |Connaissance du Comportement en
I’éducation identifier effets indésirables des organes mécanisme d’action |cas d’oublie
leur accompagnées affectés du médicaments
pathologie
Réponses Cancer Nausées/vomissement | Moelle Thérapie ciblé <12heurs | >12 heures
osseuse Je Je ne
prends | prends pas
Pourcentage 100% 100% 100% 100% 100%

Tous les patients, soit 100 %, ont répondu a I’ensemble des questions, ce qui reflete 1’efficacité de I’éducation

thérapeutique mise en ceuvre.
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4- Discussion

Dans le cadre de la prise en charge des patients atteints de leucémie myéloide chronique (LMC),
I’éducation thérapeutique représente un levier essentiel pour améliorer 1’adhésion au traitement, en
particulier avec I’imatinib, traitement de premiére intention.

Au sein du service de la pharmacie centrale du CHU Akid Lotfi de Laghouat, une premiére expérience
d’éducation thérapeutique a été initiée aupres de neuf patients suivis pour LMC et adressés
spécifiquement dans le but de renforcer leur compréhension de la maladie, du traitement, et de
I’importance de 1I’observance.

Les données épidémiologiques et cliniques des patients ont révelé :

Une prédominance masculine a été observée, avec 66,66 % d’hommes (soit 6 patients) contre 33,33 % de
femmes (3 patientes), ce qui correspond a un sexe-ratio de 2 en faveur des hommes.

Cette observation est en accord avec plusieurs données de la littérature, qui rapportent une incidence
légerement plus élevée de la LMC chez les hommes. Selon les données de I'American Cancer Society et
d’études européennes, la LMC touche les hommes dans environ 55 a 60 % des cas, bien que ce ratio
puisse varier selon les populations et les contextes géographiques.[66]

La moyenne d’age des patients était de 70 ans, ce qui refléte une population plutdt agée. La répartition
selon les tranches d’age montre que :55,55 % des patients (soit 5 patients) étaient agés de 60 a 80 ans,
Tandis que 44,44 % (4 patients) avaient entre 40 et 60 ans.

Cette distribution confirme que la LMC est une pathologie dont I’incidence augmente avec 1’age, ce qui
est bien documenté dans une étude internationale publiée dans Blood (2016) rapporte un age médian au
diagnostic d’environ 60 ans, avec une proportion croissante de cas chez les sujets agés.[67]

Avant la mise en place de notre programme d’éducation thérapeutique, une évaluation initiale des
connaissances et de I’observance a été réalisée aupres des 9 patients atteints de LMC. Pour cela, nous
avons utilisé le score de Gierard qui a montré que 77.77% des patients présentaient des problemes
d’observances et soit 22.22% avec une mauvaise observance ce qui est en accord avec une ¢tude menée en
France sur des patients sous traitement anti-hypertenseur, plus de 70 % présentaient un score <6, reflétant
des problémes d’observance divers, et montrant la sensibilité du score de Girerd comme outil de dépistage
des patients a risque.[68]

L’évaluation initiale a également porté sur les connaissances des patients concernant leur traitement, en
particulier le mécanisme d’action de I’imatinib et la reconnaissance de ses effets indésirables.

Nos résultats montrent que :66,66 % des patients n’avaient aucune idée du mode d’action de 1’imatinib,
Tandis que 22,22 % assimilaient leur traitement a une chimiothérapie classique, ce qui refléte une
confusion fréquente entre traitements ciblés et chimiothérapie cytotoxique conventionnelle. Cela est en
accord avec une étude menée aux Etats-Unis et qui a examiné la compréhension par les patients des
mécanismes d’action des traitements anticancéreux. Les résultats ont montré que de nombreux patients
n'avaient qu'une connaissance limitée des mécanismes d'action de leurs traitements, ce qui pourrait
expliquer la confusion entre chimiothérapie classique et autres thérapies. L'étude recommande des efforts
accrus en mati¢re d'éducation thérapeutique pour améliorer la compréhension des patients et leur adhésion
au traitement. [69]

L’¢tude de Mehmood et al en 2018 menée en Chine centré sur la capacité des patients a identifier les
effets indésirables indiquait que la majorité des patients étaient capables d’identifier et de nommer les
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effets indésirables liés a leur traitement. Toutefois, ces effets avaient un impact significatif sur leur qualité
de vie, indiquant la nécessité d’un meilleur accompagnement et d’une surveillance régulicre.[76]

Le profil initial a révélé que la majorité des patients adoptaient un comportement inadapté en cas d’oubli
de la prise d’imatinib. Certains soit 33.33% attendaient simplement la dose suivante sans compenser
I’oubli, d’autres doublaient la dose par erreur soit 33.33%. Une étude menée a Taiwan a examiné les
facteurs comportementaux associ€s a la non-observance médicamenteuse chez 238 patients hypertendus.
Les résultats ont montré que le comportement le plus courant était 'oubli de la prise de médicament,
rapporté par 28,6 % des patients. D'autres comportements incluaient l'arrét du traitement (9,2 %) et la
réduction de la dose (8,8 %) [70].

L’un des aspects importants évalués dans notre étude a été la compréhension par les patients des organes
touchés par la maladie. Cette connaissance est essentielle pour favoriser une bonne adhésion
thérapeutique, et surtout pour permettre au patient de mieux comprendre les symptomes et I’intérét du
suivi biologique régulier. Les résultats ont révélé une méconnaissance significative :

44,44 9% des patients pensaient que seul le sang était affecté,33,33 % ont pu mentionner la moelle osseuse
comme organe d’origine de la maladie, ce qui reste partiellement correct, Tandis que 22,22 % ont cité la
rate, probablement en lien avec I'hypertrophie splénique observée dans certaines phases de la LMC. Ces
résultats traduisent une compréhension incompléte de la pathophysiologie de la LMC, qui est avant tout
une hémopathie maligne touchant la moelle osseuse, ou s’opere la prolifération anormale de cellules
my¢loides a cause du géne BCR-ABL. Cela a été discuté dans Une étude qualitative menée en Inde par
Bhattacharyya et al en 2019 et a montré que moins de 30 % des patients atteints de LMC avaient une idée
claire du role de la moelle osseuse dans la production des cellules sanguines. La majorité associait leur
maladie uniquement au "sang" ou a un "cancer généralisé¢", illustrant ainsi, comme dans notre série, une
confusion fréquente entre symptome visible (le sang) et organe malade (la moelle osseuse) [71].

Un point particulierement encourageant de notre évaluation est que 100 % des patients interrogés ont
exprimé leur souhait de participer a des séances d’éducation thérapeutique, que ce soit en individuel ou en
groupe. Cette adhésion témoigne de leur volonté de mieux comprendre leur maladie et leur traitement et
cette attente s'inscrit parfaitement dans les recommandations internationales. Comme a ét¢ illustré lors de
la réalisation d’une étude multicentrique européenne par Efficace et al en 2012 qui a d’ailleurs signalé que
les patients bien informés participaient significativement plus a leur suivi, et rapportaient moins de stress
face a la maladie.[72]

A la suite de 1’évaluation initiale, nous avons entamé¢ la phase éducative proprement dite, qui
visait a combler les lacunes identifiées chez les patients en matiére de connaissance de la maladie, du
traitement et des bonnes pratiques d’observance.

L’intervention a été pensée de manicre structurée et progressive, en tenant compte du profil de chaque
patient. Plusieurs outils et approches ont été mobilisés pour favoriser une meilleure compréhension,
améliorer la gestion du traitement au quotidien, et renforcer I’engagement des patients dans leur parcours
de soin.

Le questionnaire de diagnostic éducatif que nous avons rédigé suit les modeles présentés et

utilisés par d’autres équipes pratiquant I’éducation thérapeutique :

Questionnaire de Girerd pour évaluer 1’observance [63] ;

Questionnaire d’éducation thérapeutique dans le cadre de traitement par
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cepecitabine [64] ;

Questionnaire ¢laboré dans le cadre de la mise en ceuvre de séances d’éducation thérapeutique destinées
aux patients atteints de LMC, au sein du service d’hématologie clinique du CHU Tlemcen [65].

Et questionnaire élaboré par Groupe d'Education Thérapeutique (GET) a Nantes [61].

Nous avons adapté ce questionnaire au contexte et au mode de vie algérien. Nous avons opté pour
’utilisation des deux langues : Arabe et Frangais, aussi bien pour ce questionnaire que pour le reste des
supports ¢élaborés, car il s’agit des langues les plus parlées et écrites en Algérie. Ce choix permet ainsi de
s’assurer de la compréhension des patients des questions posées et des éléments d’information transmis.

De plus, notre questionnaire, méme s’il est plus long que ceux consultés, permet ainsi de

mieux cerner les connaissances du patient et sa gestion de sa maladie et de son traitement.

Lors de I’¢laboration de la présentation PowerPoint, relative a la LMC et a son traitement par I’imatinib,
nous avons fait en sorte d’encourager le patient a étre interactif en sollicitant sa mémoire visuelle et
auditive en reformulant les informations normalement acquises et en prévoyant de lui laisser la possibilité
de poser des questions.

Notre présentation PowerPoint, est également présentée en deux langues, a savoir, un document en
Arabe et un document en Frangais, destinés a étre présentés a des patients arabophones ou francophones,
selon le cas. Il est donc intéressant, lorsque les séances d’éducation thérapeutique seront lancées
ultérieurement, de prévoir deux groupes de patients, en fonction des résultats qui ressortiront du
questionnaire de diagnostic éducatif quant a la langue comprise. Cela facilitera ¢galement 1’interaction
entre les patients.

Pour ce qui est des dépliants explicatifs, ils sont également inspirés de ceux déja utilisés par d’autres
équipes impliquées dans 1’éducation thérapeutique, aussi bien localement qu’a I’international. Le premier
dépliant utilise les mots les plus simples pour expliquer au patient ce qu’est I’éducation thérapeutique. Il
touche également a un point crucial qui est I’observance parce que 1’un des objectifs de notre travail est de
permettre d’améliorer les compétences des patients a gérer leur traitement.

Le second dépliant décrit les principales interactions médicamenteuses et alimentaires
impliquant I’imatinib. Nous nous sommes concentrés sur les médicaments les plus susceptibles
d’étre utilisés en Algérie et sur les plantes et les aliments qui existent dans notre pays.

Ce dépliant que le patient peut présenter a ses proches et a d’autres professionnels de la santé
pourra accompagner le patient dans sa démarche de soin.

Ces dépliants, en suscitant la curiosité du patient a en savoir plus sur sa maladie et son traitement,
vont I’encourager a participer a des séances I’éducation thérapeutique, qui devront €¢galement porter
leur fruit.

Dans la fiche médicament, nous avons clairement indiqué les informations les plus importantes a
savoir sur le médicament pour les patients et les effets secondaires les plus courants qui en découlent
ainsi que la conduite a tenir en cas d’apparition de ces effets indésirables. Ces fiches sont un peu plus

étayépq que celles gue nous avons pu (‘nnqn]‘rerjnqqne-lﬁ
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La encore, des mots simplifiés et des couleurs sont employées afin d’attirer I’intention du patient. Des
images et des symboles ont également été utilisés pour faciliter la compréhension des patients qui
éprouvent des difficultés de lecture.

Nous avons fait une fiche simple et claire en arabe et Francais dans laquelle nous sommes appuy¢€s sur
des couleurs qui attirent I’ceil et avons utilisé des images simples pour motiver le patient a sa lecture.

A travers ces supports, le patient pourra suivre les étapes du traitement et améliorer ses
connaissances sur la maladie chronique et son traitement pour une meilleure implication dans la prise en
charge de sa maladie et de la gestion de son traitement et une meilleure maitrise de sa vie.

Enfin, I’évaluation post-interventionnelle a mis en évidence I’efficacité de 1’éducation thérapeutique
dispensée aupres des patients atteints de LMC. Grace a des supports adaptés et une approche
pédagogique individualisée, 1’ensemble des patients (100 %) ont significativement amélioré leurs
connaissances sur la maladie, le mécanisme d’action de I’imatinib, ainsi que la gestion des effets
indésirables. Par ailleurs, leur comportement en cas d’oubli de prise a évolué vers des réactions plus
appropriées. Ces résultats, confirmés par le questionnaire d’évaluation des compétences acquises,
témoignent non seulement de la pertinence des séances menées, mais aussi de 1’intérét manifeste des
patients a s’impliquer activement dans leur prise en charge. L.’éducation thérapeutique s’est ainsi
révélée étre un outil essentiel pour renforcer 1’adhésion au traitement et promouvoir 1’autonomie des
patients.
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5- Limites et perspectives :
1)Limites :
1) Manque de ressources humaines et matérielles
e Peu de centres hospitaliers disposent d’unités d’éducation thérapeutique (ETP) dédiées.

o Faible disponibilité de supports pédagogiques adaptés (vidéos, brochures simples, applications mobiles).

2) Accessibilité limitée aux patients :
L’une des principales difficultés rencontrées lors de cette étude a été la difficulté de contact avec les patients
atteints de leucémie my¢éloide chronique traités par imatinib. Cette contrainte est principalement due a la non-
disponibilité ou a I’insuffisance des informations de contact (adresse, numéro de téléphone, suivi clinique
actualisé) dans les dossiers archivés a la pharmacie centrale.
Cette lacune a limité :

e Le nombre de patients inclus dans 1’étude,

e Ladiversité géographique des répondants,

e Etla possibilité d’un suivi longitudinal ou d’un entretien approfondi pour évaluer leur niveau de
compréhension du traitement.

2)Perspectives :
1) Renforcement de 1’éducation thérapeutique du patient (ETP)
e Implication pluridisciplinaire (clinicien d’une manicre générale).

e Ces outils pourront étre utilis€s pour 1’éducation thérapeutique des patients atteints de LMC et traités par
I’imatinib pourront également servir de modele pour la mise au point d’autres outils d’éducation
thérapeutique, aussi bien dans le domaine de I’oncohématologie quedans celui de I’oncologie en général
et/ou des maladies chroniques.Ajouté

2) Développement de supports pédagogiques adaptés
o Utilisation de supports numériques interactifs, vidéos explicatives, applications mobiles multilingues.

o Traduction en langues locales pour les zones rurales.

3) Formation des professionnels de santé
o Intégration de modules d’ETP dans la formation initiale et continue.

o Développement des compétences en communication empathique et vulgarisation.

4)Evaluation systématique de I’impact de 'ETP
e Mesurer l'effet de ’ETP sur I’observance au traitement, la qualité de vie, et la compréhension du
mécanisme d’action.

e Comparaison avec des cohortes non éduquées.

5) Intégration du patient comme acteur de sa prise en charge
e Promouvoir une alliance thérapeutique ou le patient est actif, informé et autonome.

e Encourager les groupes de parole et les associations de patients.

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
79



CONCLUSION

Conclusion :

Au fil du temps, il est apparu que la relation paternaliste entre le soignant et le soigné n’était plus
adaptée aux besoins et a la demande actuelle des patients. Cette relation évolue avec la demande
de participation des patients souhaitant prendre une part dans le contrdle de leur maladie.

Par conséquent, il est devenu nécessaire de mettre en place des classes éducatives d’abord pour

satisfaire les souhaits du patient et ensuite afin d’obtenir les meilleurs résultats du traitement.

Ce travail a permis I’initiation de I’EDT des patients atteints de cette pathologie au niveau de
I’hopitale mixte de Laghouat.il a montré un besoin important des patients en matiere d’éducation

a travers le questionnaire du diagnostic éducatifs.

La mise en ceuvre d’une démarche d’ETP a été effectué a travers 1’élaboration de plusieurs
outils éducatifs spécifiques a I’intention des patients comportant les informations nécessaires qui
permettent a ces derniers d’acquérir les compétences essentielles sur leur traitement par
I’imatinib afin de participer a la gestion de leur propre thérapie et de les pousser a 1’adhérence et

a I’observance thérapeutique.

Le questionnaire d’évaluation des séances d’EDT a montré un nette bénéfices en maticre

d’information acquises et de satisfaction de patient.
Recommandations :

Nous recommandons de prévoir des formations pour les professionnels de santé afin de mieux
controler et gérer les s€ances d’éducation thérapeutique et ’attitude avec les patients par

I’équipe médicale et paramédicale.

Dans ce contexte, il est important de mettre en avant le role du pharmacien, meilleur
connaisseur du médicament, qui doit étre impliqué de trés prés dans les séances d’éducation
thérapeutique des patients, notamment dans le domaine de I’oncologie, ou de plus en plus de
thérapies ciblées telles que I’imatinib sont utilisées par voie orale, en traitement ambulatoire,

nécessitant une totale implication du patient
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LES ANNEXES

LES ANNEXES :

Questionnaire QET1 - LMC destiné aux patients atteints de LMC

Ce questionnaire a pour visée d'évaluer les connaissances des patients atteints de LMC sur leur
maladie et son traitement dans le cadre de la mise en ceuvre de séances d'éducation thérapeutique.

Nom et prénom(s) :
Age :
Sexe :
Situation familiale : P
Nombre d’enfants : ...
Profession : .........
Niveau d’instruction :
Adresse :
Wilaya de résidence :
Téléphone :
Langue(s) parlée(s) :
Médecin traitant :
Nom et coordonnées du médecin traitant : ... s

R A R R B D 8 O R 4 S R SRR RS RS S R R S4S  RR S e Sae e

Date de I'entretien : - o

Question 01 : Pensez-vous que cette maladie vous empéche de mener une vie normale ?

O oui Onon

Question 02 : Dans votre vie quotidienne, y a:t-il quelqu’un a qui vous pouvez vous confier
concernant les difficultés liées a votre maladie ?

J Oui O Non

Question 03 : Lorsque vous avez un rendez-vous chez votre médecin, avec qui y allez-vous ?
O Sceur/Frere O Epoux(se) 0 Un(e) ami(e) O seul Oautre

S R, PRI 15201 o A A T e B Y A N A R I s M i

Question 04 : Quel est le moyen de transport que vous utilisez pour aller 3 vos rendez-vous

médicaux ?
O voiture O Transport public OTrain O Autre
BAIEEINE 5 i s s s iats Bk A ok S AR A e S A P AT A N A s
Question 05 : Consommez-vous du tabac (chique, cigarettes, cigares, pipe, tabac a rouler) ?
U Oui O Non O atco

Question 06 : Consommez-vous de I'alcool ?
O Oui O Non O atco

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
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LES ANNEXES

Question 07 : Quel régime alimentaire suivez-vous ?
O Sans sucre O pemi-sel O supplément alimentaire O phytothérapie U RAS

Question 08 : Avez-vous des antécédents médicaux ?
O oui O Non

R T s R e

Question 09 : Avez-vous des antécédants chirurgicaux ?
Oui O Non U

T O BN S s o i i T o RSP o SRR e AR S e A e A i

Question 10 : Avez-vous une autre maladie chronique en cours ?

O Oui O Non

ST QUL PIBEIRIN oo iiics o mrisnismormsioasssesessmonmebas sonsas AR SO A4 oS AR SRS

Question 11 : Avez-vous une allergie ?
J Médicamenteuse O Alimentaire O Autre ORras

Si oui, préciser

Question 12 : Souffrez-vous d’un handicap ?
O Audition O Motricité O Langue O Autre O ras

Autre-préciser

Question 13 : Est-ce-que vous pratiquez I'automédication ?
O oui 0 Non

Question 14 : Si vous avez répondu oui a la question précédente, quels sont les classes de médicaments
que vous utilisez les plus ?

O Antalgiques O Antibiotiques  UAntipyrétiques O Antigrippaux O Autres

Question 15 : Pouvez-vous citer le nom de votre maladie ?

Question 16 : S"agit-il d’'une maladie ?
0 Héréditaire O contagieuse O cancer Ochronique

Question 17 : Pensez-vous que votre maladie peut guérir ?
Ooui U Non

N
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LES ANNEXES

Question 18 : Quels sont les principaux tissus et organes qui peuvent étre touches ?

[J Rate UmMoelle osseuse UFoie U sang

T = I oo O A R S L SRR RS s NS T s S S R B e A S

Question 19 : Quelle sont les facteurs aggravants de votre maladie ?

0 Antalgiques O cafe O Tabagisme DOradiations

Question 20 : Pouvez-vous citer le nom de votre traitement actuel ?
O Oui O Men

I Rl 2 e

Question 21 : Avez-vous une idée de fa durée de votre traitement 7

U Dui OMon

T R B s L o

Question 22 : Pouvez-vous préciser depuis combien d’années ce médicament est sur le marché #

O= 100 ans O =5pans O =15 ans D=5 ans

Question 23 : Comprenez-vous le mécanisme d'action de votre médicament dans votre maladie #
Ooui U Man

T Ll B Y MBI s i oo oo o i m l e S E

Question 24 : Le médicament gue vous prensez est :

O Thérapie ciblée O Inhibiteur de la tyrosine kinase  JChimiothérapie classigue  JAucune idée

Question 25 : Quelle sont les conditions de prise de votre médicament ?
U Au milieu des repas 0 Avec un grand verre d'eau O A jeun O A des heures fixes

O pey importe le moment par rapport au repas

Question 26 : Yous arrive-t-il parfois d'oublier la prise de votre medicament ?
O oui O Non

Sioul, 8 quUEelle FrEQUEMDRE P ... i s s ssssssass 15 st s sansas s sss sttt an st et st 20

Question 27 : Saver-vous guoi faire en cas d’oubli d’une prise de votre médicament ?
O Qui U Non

O R I e b s b i
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LES ANNEXES

Question 28 : Avez-vous pris d'autres médicaments pour traiter cette maladie ?
O Oui O Non

DL, P TSI oo i e i e a3 i e s i i e i

Question 29 : Parmi les effets indésirables suivants, lesquels avez-vous déja ressentis ?
O piarrhée O Hémorragie O pouleur musculaire Oautre

SR, PRI = e G e s R e s

Question 30 : Pouvezr-vous citer d'autres effets indésirables connus de votre maladie ?
O Oui O Non

S BUITE, PO . oo e i s L i D s

Question 31 : Savezr-vous guoi faire en cas de survenue d'effets indésirables liés a la prise de votre
meédicament ?

0 Automeédication O visiter le médecin O autre O Je ne sais pas

B ANETND, PITHMCRBNE 2, oo im0 B e BB A A e S A e i

wnanan mmsas wasams

Question 32 : Vous a-t-on informé des médicaments et aliments & ne pas prendre avec votre
traitement ?

O Oui O non
O L P T R I s e o e e e e e s i
Question 33 :

a. 5ivous &tes un homme, avez-vous recu des informations concernant |'impact de votre
traitement sur votre fertilita ?
O oui U non

O DI & i e S B R S b A R syt

b. Sivous étes une femme, avez-vous recu des informations relatives a la contraception et aux
effets éventuels de votre traitement sur votre feetus en cas de grossesse 7
O oQui O Non

O TN 2 e s B S S B S S S
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Annexe 1 : Questionnaire de Diagnostique Educatif.

Question 34 : Pensez-vous que votre maladie vous empéche de pratiquer une activité sportive ?
J Oui J Non
D Ol QPRI & .. ooy s s W A oo A o 55 A e AN A A S S AR SRR 4 S A A 35

Question 35 : Pensez-vous que votre maladie vous empéche de voyager ?
O Oui O Non

AT T T N GRS B P TR PP B LIRS ML T OGO LTI L T S DS sy

Question 36 : Etes-vous satisfaits de la qualité des informations que vous avez recues jusque-la
concernant votre maladie et votre traitement ?

O Oui OnNon

Si non, expliquer

Question 37 : Désirez-vous participer a une séance d’éducation thérapeutique relative a votre
traitement anticancéreux réalisée par votre pharmacien pour avoir plus d'informations ?

O Oui O Nen

Question 38 : Avez-vous d’autres remarques a faire sur ce médicament ?
O oui O Non

Si oui écrivez-les

Y a:t-il autre chose qui vous semble important et/ou que vous aimeriez ajouter

Nous vous remercions pour votre participation
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Questionnaire QET2-LMC destiné aux patients atteints de LMC

Ce questionnaire a pour visée d’évaluer les connaissances des patients atteints de LMC sur leur
maladie et son traitement apreés leur participation a des séances d'éducation thérapeutique.

renomis) :

P—

Langue(s) parlée(s) :
Médecin traitant :

B L L T LT LT T e PP P PP PP P PSP P,

Date de I'entretien : e

Question 01 : Pouvez-vous citer le nom de votre maladie ?

Question 02 : S"agit-il d’'une maladie ?
O Héréditaire O contagieuse O cancer O chronique

Question 03 : Pouvez-vous identifier les principaux tissus et organes qui peuvent étre touchés ?

O foie O Rate 0 Sang Omoelle osseuse
TRRRIIE » MDD i o b o R S A S S AR e ARtk sk
Question 04 : Quelle sont les facteurs favorisants de votre maladie ?

0 Antalgiques Ocafé O Tabagisme DORadiations

Question 05 : Pouvez-vous citer le nom de votre traitement actuel ?
J Oui ONon

S Il o a2 G s R i b e S T b S R A e R Bk A e

Question 06 : Avez-vous une idée de la durée de votre traitement ?
U Oui O Non

Si oui, préciser :

Question 07 : Pouvez-vous préciser depuis combien d’années ce médicament est sur le marché ?
O=100ans O =50ans O=15ans O=5sans

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
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LES ANNEXES

Question 08 : Comprenez-vous le mécanisme d'action de votre médicament dans votre maladie ?
Ooui O mon

S 0L, BIPIIGUET L. oo ettt et a et et e s 2t em e et e s ane

Question 09 : A quelle heure prenez-vous votre médicament 7

Question 10 : Quelle sont les conditions de prise de votre médicament ?

[0 Au milieu des repas O Avec un grand verre d'eau O A jeun O A des heures fixes

O peu importe le moment par rapport au repas

Question 11 : Supportez-vous bien ce médicament sur le plan digestif ?
ouil Non O

Question 12 : Vous arrive-t-il parfois d'oublier la prise de votre médicament ¥
J oui O Mon

510U, 3 QUEIIE FrEQUEBNICE T cceeiceiarcennsosssonssnsas nssassans snss smes masams ssn sonsns sessnssas sowassssn et snssan sswasmess smsass

Question 13 : Savez-vous quoi faire en cas d’oubli d’'une prise de votre médicament ?
O oui O non

S DU, PIBCIS BT T oot cot et et crn et ot e et mamest et e et ot £ s it £ £ esmem £t £ et em et e et et m

Question 14 : Aver-vous bien compris le schéma thérapeutique relatif a votre maladie ?

O oui O non

Question 15 : Pouvez-vous citer les effets indésirables de votre traitement ?
O Qui O non
T T BRI B e T L G Ll

Question 16 : Saver-vous quaoi faire en cas de survenue d’effets indésirables liés a la prise de votre
meédicament ?

oui O Non O

N R I

N B R N N R A B AR B e S I A RS R R B A R A A R R R
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LES ANNEXES

Question 17 : Vous-a-t-on informé des médicaments et aliments a ne pas prendre avec votre
traitement ?

Jowi 0 Non

Si oui, préciser :

a. Sivous étes un homme, que savez-vous de I'impact de votre traitement sur votre fertilité ?

b. Sivous étes une femme, qu’avez-vous comme informations relatives a la contraception et
aux effets éventuels de votre traitement sur votre feetus en cas de grossesse ?

Question 19 : Pensez-vous que votre maladie vous empéche de pratiquer une activité sportive ?
O Oui 0 Non
S OUL BN 2 i it e e s s S SRR p

Question 20 : Pensez-vous que votre maladie vous empéche de voyager ?
O oui O Non
LU, IR i snianiissinsnndmansd ikbadinsonesins suvms s S PR

Question 21 : Etes-vous satisfaits de la qualité des informations que vous avez regues jusque-la
concernant votre maladie et votre traitement ?

O Oui 0 Non

Si non, expliquer

FITTTRe weee
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LES ANNEXES

Question 22 : Pensez-vous que les séances d'education thérapeutigue organisées en collaboration
avec le pharmacien vous ont permis de mieux comprendre votre maladie et votre traitement ?

O oui U non

¥ a-t-il autre chose qui vous semble important et/ou que vous aimeriez ajouter

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

Nous vous remercions pour votre participation

Annexe 2 : Questionnaire d’evaluation des competences acquises

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
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LES ANNEXES

La Leucémie Myéloide
Chronique

Et Pimmatinib

&)

Lia leucémie myéloide chronique,
Qu’est ce que c’est ?

La leucémie myéloide chronique Les cellules sanguines
fait partie des maladies du sang, Inmosiieosseuss VS

est présente dans
les os du corps

Elle se caractérise par une
production excessive et
persistante au sein de |la_moelle
osseuse de :

c’est elle qui produit
les cellules souches
hématopoiétiques.
qui sont a Uorigine

> gdlobules blancs granuleux

(ou leucocytes), Parfois ‘ R Lo
accumulation de cet excés de Hansnorean comvaer]
globules blancs dans la rate =
(Splénomégalie), =

globules blancs

(défense immunitaire] ‘

» plaquettes (une thrombocytose)

Avec possible baisse des piaqusiies S
globules rouges (Anémie) (coagulation)

La maladie est liée a I’apparition d’une anomalie liée a la fusion

de deux chromosomes des cellules souches de la moelle
osseuse, provoquant I’apparition d’un petit chromosome anormal
le chromosome Philadelphie,

Le chromosome Philadelphie est une anomalie génétique acquise
par les cellules souches anormales; elle n’est donc pas
héréditaire.

Les causes de son apparition sont jusqu’a présent inconnues

Chromosomes altérés

C e ===
1] )
[ o
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LES ANNEXES

Symptomatologie / 1

clinique de la maladie

Au début, les symptémes sont insidieux et non spécifiques

igri . i f*!
‘ Fatigue ‘ Amaigrissement Anorexie i\

(f.

Et la sensation de plénitude
abdominale particuliérement
au niveau du quadrant
supérieur gauche, avec des
symptomes de leucostase
tels que des acouphénes,
une stupeur et une urticaire

Arthrite
goutteuse

Sudations
‘ nocturnes

\&b

A partir des années 2000, le traitement de la LMC a radicalement changé
avec la découverte d'une nouvelle classe de médicaments appelée
« Inhibiteurs de Tyrosine Kinase (ITK) »

I I L —

3-5ans 12-18 mois 3-9 mois

Objectifs des
traitements

Aprés 2000 (pour la majorité des patients)

e Chronique II II III| -

Limatinib : { N
GLIVEC®, IMATIB®, e so0 ] \‘
IMALEK® | | ™ —
- Teeog,
- L'imatinib GLIVEC ,IMATIB®, IMALEK® est le traitement de premiére L/imatinib
intention de la leucémie myéloide chronique.
- Ce médicament fait partie des thérapies ciblées.
- Le but de ce traitement est d’interrompre la croissance tumorale. i
- Grace a la prise de ce médicaments, le nombre de globules blancs ‘
diminue et redevient progressivement normal.
6
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LES ANNEXES

a . Traitement en une a deux prises par jour, tous les jours.
- A prendre avec ou sans aliments. La prise du traitement pendant le repas, quand
cela est possible, permet d’atténuer les effets indésirables digestifs.
+ Si limatinib est prescrit en une prise par jour, une prise le soir pourrait également limiter

lintensité du ressenti des effets digestifs par le patient mais cet horaire pourrait entraver
les prélévements résiduels en cas de suivi thérapeutique pharmacologique.

Les gélules peuvent étre dispersées dans un verre d’eau plate ou dans du jus de pomme.

Si une dose a été oubliée, elle doit étre prise dés que le patient s’en apergoit. Toutefois s’il est
presque temps de prendre la dose suivante, la dose oubliée doit étre passée.

Le traitement doit étre continué selon la posologie habituelle. Il ne faut pas prendre une double
dose pour compenser la dose oubliée.

Une mauvaise observance peut nuire a I'efficacité du traitement.

Llobservance, son importance

Dans le traitement de la LMC, I'observance c’est :

L’observance c’est la - Prendre la dose prescrite du médicament Inhibiteur de la

concordance entre le Tyrosine Kinase (ITK).

comportement d"'f“e - Respecter la régularité des prises et les horaires de prise

personne (prise d’'un (par rapport aux repas, en cas d’effets indésirables
médicament, suivi d’un digestifs).

régime,
modification du mode de

- Eviter certains aliments et médicaments pouvant interférer

i avec le traitement de la LMC
vie...) et les

recommandations d’un - Eviter de partir en vacances sans son ordonnance

_ f_soi_gnantr(imédec_in, - Eviter I'auto-médication
infirmiére, pharmacien... 4 . .
2 ) - Respecter le calendrier des analyses biologiques et donc

respecter les dates de rendez-vous de consultations.

Etre observant, cest

important

Dans la LMC, I'observance a un impact important sur :
* L’efficacité du traitement et la réponse

* Le risque potentiel de perte de réponse, de rechute et de
progression de la maladie

* La possibilité d’obtenir une réponse moléculaire majeure
et indétectable

* Et donc la possibilité de pouvoir éventuellement
envisager un « essai » d’arrét du traitement

Beaucoup de patients sont non-observants ... Parmi les
raisons et motifs de non-observance :

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
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LES ANNEXES

Ktre observant, cest -
important &>

= Conduite non-intentionnelle la plus
fréquente :

— Oubli (grasse matinée, sortie, sujet age).
— Erreur de prescription.

— Retard ou délai prolongé dans le suivi de
consultation.

. Conduite intentionnelle :

— Effets indésirables.

— Vie sociale (soirée entre amis, réeunion de
famille...).

—Changement d’ITK avec des modalités de
prises différentes.

— Coup de « blues », lassitude.

— Voyage/déplacements professionnels.

— Pathologie intercurrente.

— Risque/désir de grossesse

Ce qui peut géner le patient :

Crampes
musculaires et
douleurs

Rétention
hydrique

Eruption

Fatigue chiance

CEdémes Hémorragies

périorbitaires conjonctivales Diarrhées

Si vous remarquez ces
symptémes, informez
votre médecin. Des
traitements médicaux
peuvent vous soulager

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
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Ce que le patient doit signaler sans délai a son médecin

- Saignements mineurs (hématomes,
épistaxis).

- Fiévre, frissons.

. Prise de poids anormale.
< Dyspnée, toux séche.

. Douleurs abdominales.

« Myalgies.

« Ainsi que tout autre événement
grave ou particuliéerement génant.

&
= La prise d’imatinib avec d’autres médicaments peut étre source ;
d’interactions avec le risque d’autres effets secondaires ou d’une inefficacité
du traitement, notamment ceux qui contiennent des :

= Analgésiques : paracetamol, tramadol.
Interactions = Corticoides : dexaméthasone.

médicamenteuses = Antibiotiques macrolides : clarithromycine, télithromycine, érythromycine

(sauf spiramycine).

Antihypertenseurs et antiarythmiques : amiodarone, diltiazem, verapamil.

Antifongiques azolés : fluconazole, itraconazole, kétonazole

ou un traitement anticoagulant oral (tel que : COUMADINE, SINTROM,
PREVISCAN, ..))

Vous devez donc signaler a votre médecin tous les médicaments que vous
prenez sur prescription médicale ou non.

Attention également aux interactions avec certains aliments : éviter de
boire du thé, café, pamplemousse.

Attention a la consommation de plantes, méme si I’herboriste vous les a
conseillées.

14

&B
- N’arrétez surtout pas ce traitement sans avoir, au préalable,
consulté votre médecin spécialiste sous peine de faire “flamber”
votre leucémie.

- |l est également déconseillé de surfer sur internet et de lire les
forums de patients. Cela risque de vous démoraliser plus qu’autre
chose.

- Si vous avez la moindre question, le pharmacien est la pour vous,
- ainsi que tout les professionnels médicaux qui vous entourent.
CONSEILS AUX [ P 4

PATIENTS [ =
, “l’{'i

Mercj Po

ur vo
attenti,, tre
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Annexe 3 : Diaporama explicatif
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‘ ‘ Tlobservance,
son importance

L’'observance c’est la concordance
entre le comportement d’une
personne (prise d’'un médicament,
suivi d’'un régime, modification du
mode de vie...) et les
recommandations d’un soignant
(médecin, pharmacien, infirmieére, )

Dans LMC, Fobservance c’est

-Prendre la dose prescrite du médicament
Inhibiteur de Tyrosine Kinase (Imatinib)
-Respecter la régularité des prises et les
horaires de prise (par rapport aux repas
lorsqu’indiqué).

-Eviter certains aliments et médicaments
pouvant interférer avec le traitement de la
LMC.

-Eviter de partir en vacances sans son
meédicament (éventuellement son
ordonnance).

= Bviter I'auto-médication.

Respecter le calendrier des analyses
biologiques et donc respecter les dates de
rendez-vous de consultations.

Comment
améliorer
Tobservance 2

Le médecin et l'équipe de soignants sont
Ia pour vous aider et vous accompagner
et non pas pour vous culpabiliser.

Une bonne relation médecin-patient est

primordiale pour :

* Mieux informer et expliquer.

= Améliorer Ia compréhension de a
maladie et du traitement.

= Appréhender Fintensité des effets
indésirables et le retentissement sur la

qualité de vie.

= Mieux gérer les effets indésirables.

Votre implication en tant que patient
dans la prise en charge et le suivi
thérapeutique est indispensable.

Le suivi au long cours par les mémes

soignants est un point important.

Le partenariat avec les Associations de
Patients est nécessaire pour comprendre
les besoins et pour travailler sur des
documents et outils daide a la
consultation, au suivi et a observance.

concerne -
I'éducation
thérapeutique

‘ EDUCATION
THERAPETIQUE

L’éducation thérapeutique est un
processus continu, intégré aux
soins et centré sur le patient,
dont le but est d’aider Iles
patients a acquérir ou maintenir
les compétences dont ils ont
besoin pour gérer au mieux leur
vie avec une maladie chronique.
Elle fait partie intégrante et de
facon permanente de la prise en
charge du patient.

Elle comprend des activités
organisées, b4 compris un
soutien psychosocial, congues
pour rendre les patients
conscients et informés de leur
maladie. Ceci a pour but de les
aider, ainsi que leurs familles, a
comprendre leur maladie et
leur traitement, a collaborer
ensemble et 3a assumer leurs
responsabilités dans leur
propre prise en charge, dans le
but de les aider 3 maintenir et
ameéliorer leur qualité de vie.

Quels sont les bénéfices
de P'éducation
thérapeutique 2
L'éducation du
de
(biologique et clinique) et de sa qualité de

thérapeutique patient

participe a [I'amélioration sa santé

vie et de celle de ses proches. Les finalités
de
: les competences d’auto-soins et

spécifiques I’éducation thérapeutique

les

sont
compétences d’adaptation.

Information du patient et education
thérapeutique sont-elles equivalents?

L’éducation thérapeutique du patient est un

processus qui ne peut se résumer a la
délivrance d'une information. Une
information orale ou écrite, un conseil, un

message de prévention, peuvent étre délivrés

par un professionnel de santé a diverses

occasions mais n’équivalent pas a une
éducation thérapeutique du patient. Il en est
de méme pour Pinformation sur les

traitements, en vue d'une participation du
patient a la prise de décision.

Education thérapeutique
et LMC
Votre maladie peut avoir des répercussions

sur votre vie personnelle, sociale et
professionnelle. Fatigue, anxiété, repli sur soi,
perte de libido... Chacun vit la maladie de
facon différente. N'hésitez pas a parler a
votre médecin et aux autres membres de
I’équipe scignante de la fagon dont vous
vivez votre maladie et ses traitements. Cela
leur permettra de vous apporter les soins et
soutiens nécessaires et de vous orienter au

mieux vers les professionnels adéquats.

Que devez-vous faire?

Bénéficier d'un soutien psychologique.
v~ Consulter un professionnel.

v~ Participer a un groupe de parole.

v’ Rencontrer une association de patients.
v~ Bénéficier d'une écoute téléphonique

Annexe 4 :depliant 1 :education therapeutique
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Interactions
meédicamenteuses

Dépliant desting aux
patients atteints de
leucémie myéloide chronique

\ o4

Interactions

Conseils aux patients SRR T ESRE

Conseils généraux :

Annexe S : Depliant 2 : interaction medicamenteuse.
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™ Imalek 400

i Mo s 0%

Imatib 400

&
AR

Tormation a pour
votre traitement. ll ne r
Es du produit. Vous pouvez ap
pour en discuter avec lui. Méme s'il ne manie pas fréquemment ces
aments. il peut distinquer |a aravité des symptémes ressentis et vous

I ” - v Ce traitement s'administre par voie orale (par la bouche) en une a
medicaments?
-

v A prendre avec ou sans aliment. La prise du traitement pendant le
repas, lorsque cela est est possible, permet d'atténuer les effets
indésirables digestifs. La prise en position assise est recommandée.

v/ Si limatinib est prescrit en une prise par jour. Une prise le soir pourrait
également limiter l'intensité du ressenti des effets digestifs, @ moins que
la nécessité de réaliser un prélévement sanguin en résiduel impose la prise
durant la journée.

v Les gélules peuvent étre dispersées dans un verre d’eau plate ou dans
du jus de pomme.

v' Si une dose a été oubliée, elle doit étre prise dés que le patient s'en
apercoit. Toutefois s'il est presque temps de prendre la dose suivante,
la dose oubliée doit étre passée.

v Le traitement doit étre continué selon la posologie habituelle. Il ne
Mais avant de faut pas prendre de dose double pour compenser la dose oubliée.

commencer le 5
traitement :

Une mauvaise observance peut nuire a l'efficacité du traitement

Approche éducative des patients atteints de la leucémie myéloide chronique sous I'imatinib
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LESPRINCIPAUX

EFFETSSECONDAIRES

CEQUI PEUT GENER LEPATIENT

Diarrhée

\ -_— A Conduite a tenir

Evitez le café, les boissons glacées, le lait, les . 2 < S
frults ot 16 | 5 Salos . Buvezau moins 2 litres par jour (eau, thé, tisanes,

SIS 0L SOUITES Clis8s SRt aea b el bouillons, boissons gazeuses) et privilégiez les féculents
complet et I'alcool. (riz, pates_ ), les carottes, bananes. En cas de persistence|
- de diarrhée, prévenir le médecin pour la mise en place
Nausées et d'un traitement.

vomissements

P Yia \

Buvez entre les repas. Evitez les aliments frits, gras
ou épicés. Mangez lentement. Faites plusieurs
petits repas légers.

Conduite a tenir

En cas de vomissements, rincez-vous la bouche a I'eau
froide et attendez 1 a 2 heures avant de manger. En cas
de symptémes persistants, prévenez votre médecin
pour la mise en place d'un traitement symptomatique.

» Conduite a tenir

Informez votre médecin. Des traitements médicaux
peuvent vous soulager.

Eruption cutanée

Utilisez un savon doux et un agent hydratant.
BEvitez les expositions au soleil.
Protection solaire : écran total.

LESPRINCIPAUX
EFFETS SECONDAIRES

CEQUI PEUT GENER LEPATIENT

(Edéme des membres

\ e » Conduite a tenir

Surveillez réguliérement votre poids. En
cas de prise de poids rapide et
inattendue, contactezvotre médecin

» Conduite a tenir

Contactez votre médecin en cas de
persistance

» Conduite a tenir

Elevez vos pieds quand vous étes assis.
Maintenez une alimentation a faible teneur
en sel. Bvitez les vétements serrés.

Crampes musculaires,
douleurs musculaires

Une hydratation réguliére est recommandée.
Evitez les mouvements répétitifs et les efforts
physiques importants.

Modification du bilan sanguin

Prévention : \

Un bilan sanguin doit étre effectué réguliérement et
les résultats communiqués & votre médecin.

Prenezvotre température avant chaque prise
En cas de signes infectieux (fiévre, toux) ou de
saignements inhabituels, prévenir le médecin|
Faire pratiquer les bilans sanguins prescrits
par votre médecin

104
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LESPRINCIPAUX

EFFETS SECONDAIRES

CEQUI PEUT GENERLEPATIENT

Conduite a tenir

Contactez le médecin en cas de
rougeur, gonflement,
démangeaisons au niveau de
I'ceil

(Edéme au niveau de I'ceil -

Contactez votre médecin en cas de :

< Rougeur, gonflement, démangeaisons au niveau de I'ceil.

« Saignements mineurs (hématomes, épistaxis).

< Fievre, frissons.

» Prise de poids anormale.

« Dyspnée, toux seche.

+ Douleurs abdominales.

% Myalgies.

« Ainsi que tout autre événement grave ou particulierement génant.

- > N "

> N, S Pouvez-vous recevoir des vaccins ?
- ~ ) La vaccination antigrippale est autorisée. Seuls les
vaccins vivants atténués (antipoliomyélitique buvable,

BCG, Rougeole- Oreillons- Rubéole, vaccin contre la fiévre
jaune..) sont interdits.

Imatinib et grossesse :
Si vous étes une femme et dans le cas ol vous ne serigz
pas ménopausée, une grossesse est contre-indiquée
pendant toute la durée du traitement par imatinib. Une
contraception efficace doit étre envisagée. Si vous é
enceinte, pensez |'étre ou si vous allaitez, veuillezen
inform er immédiatement votre médecin.

La prise d'imatinib avec d’'auvires médicamenis peut éfre source d'interactions, avec un risque
d’apparition d’autres effets secondaires ou d'inefficacité du fraitement.

Vous devez donc signaler a voitre médecin tous'les médicaments que vous prenez sur prescription
médicale ou non, notamment ceux qui contiennent du:
Paracétamol (par exemple : DOLIPRANE®, DAFALGAN®, EFFERALGAN®, ACTIFED®, etc.)

Ou un éventuel traitement anticoagulant oral (iéls que :'\COUMADINE®, SINTROM®, PREVISCANG, ...)
qui devra alors étre remplacé par un traitement injectable (héparine de bas poids moléculaire).

Aftention également aux interactions avec cerains alimenis : éviter de boire du thé, café,

pamplemousse.
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= Suivi régulier du poids pour détecter une éventuelle rétention
® hydrique.
Autosurveillance @ = Exposition solaire limitée et photoprotection (idéalement
@ protection vestimentaire et port d’un chapeau, utilisation d’une

et prevention : : g e e
créme solaire avec indice de protection élevé, a appliquer toutes

les deux heures).
u = Application d’'un émollient une a deux fois par jour en cas de peau

seche.

Inform ations = Modification du régime alimentaire en prévention des effets digestifs.

générales

- & e

Se laver soigneusement les mains avant et aprés chaque manipulation des comprim‘és.. s
Ne pas laisser a la portée des enfants. :
Ne pas broyer les comprimés.

Ne pas jeter les emballages ni les comprimés dans voire poubelle. Rapportez-les a votre
pharmacien.

Evitez de manger des pamplemousses ou de boire du jus de pamplemousse pendant toute
la durée de votre traitement

Il est conseillé d'uriner en position assise pour éviter une contamination accidentelle.

ontactez votre médecin immédiatement en cas de :

-Signes infectieux (fievre, toux, frissons, ...).

-Apparition de selles noires, de saignements du nez et/ou omportant du sang.

Annexe 6 : Fiche médicament (imatinib)
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Annexe 8 : Questionnaire d’évaluation des compétences acquises (Version Arabe).
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Annexe 10 : Dépliant 1 : Education Therapeutique (Version Arabe).
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Annexe 12 : Fiche médicament (Version Arabe).

, regardless of their intellectual level.
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RESUME

La leucémie my¢éloide chronique (LMC) qui fait partie des pathologies hématologiques
regroupées sous le nom de « syndromes my¢loprolifératifs ». Cette pathologie était en effet
considérée comme maladie fatale jusqu’aux I’introduction des inhibiteurs de tyrosine kinase
(ITK) dirigés contre ;onco-protéine BCR-ABL impliquée dans la LMC ; dont I’imatinib qui est
le chef de fil utilisé en premiére intention dans le traitement de cette maladie en Algérie.

Malgré I’avénement de ces thérapies ciblées, la méconnaissance sur la pathologie et surtout sur
la thérapeutique pourrait pousser les patients a ne pas €tre observant dans leur traitement et donc
de se retrouver dans des phases évoluées de la maladie entrainant une mort certaine.

L’éducation thérapeutique c’est un processus continu, le but de notre travail est d’aider les
patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie
avec une maladie chronique.

- 9 patients leucémiques ont été inclus dans le programme d’éducation thérapeutique, nous avons
évalué leur niveau de connaissance a travers le questionnaire d’évaluation ; qui a montré des
besoins en matiere de compréhension de leur prise en charge médicale, puisque 22,22 % des
patients n’avaient aucune idée de leur pathologie, 66,66 % ne connaissaient pas le mécanisme
d’action de leurs médicaments, et 77 % étaient incapables d’identifier les effets indésirables liés
a leur traitement. Par ailleurs, une méconnaissance a également été constatée concernant
I’attitude a adopter en cas d’oubli de la prise médicamenteuse, puis nous avons procédé a
I’¢laboration des outils d’éducation thérapeutique : présentation interactive, dépliants informatifs
qui offrent aux patients atteints de leucémie myéloide chronique 1’opportunité de mieux
comprendre leur pathologie et le traitement qui I’accompagne. Ces supports d’éducation
thérapeutique ont été présenté aux patients lors des séances collectifs ou individuelle fourniront
aux patients des informations simples et compréhensibles, quel que soit leur niveau intellectuel.

Les patients ont montré leur enticre satisfaction du programme d’apres leurs réponses sur le
questionnaire d’évaluation.

Mots clés : ITK :inhibiteurs de tyrosine kinase ;LMC :leucémie myéloide chronique ; BCR-
ABL :break cluster region-abelson.
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Summary

Chronic myeloid leukemia (CML) is one of a group of hematological diseases known as
myeloproliferative disorders. Until the introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) directed
against the BCR-ABL oncoprotein involved in CML, this condition was considered fatal.
Imatinib is the leading first-line treatment for this disease in Algeria.

Despite the advent of these targeted therapies, a lack of knowledge about the pathology and,
above all, about treatment could lead patients to be less compliant with their treatment and thus
to end up in advanced stages of the disease, leading to certain death.

Therapeutic education is an ongoing process. The aim of our work is to help patients acquire or
maintain the skills they need to manage their lives with a chronic disease.

9 leukemia patients were included in the therapeutic education program, and we assessed their
level of knowledge using the evaluation questionnaire, which revealed a need for greater
understanding of their medical care, since 22.22% of patients had no idea of their pathology,
66.66% were unaware of the mechanism of action of their medication, and 77% were unable to
identify the adverse effects associated with their treatment. We then went on to develop
therapeutic education tools: interactive presentations and informative leaflets offering chronic
myeloid leukemia patients the opportunity to better understand their pathology and the
accompanying treatment. These therapeutic education aids have been presented to patients
during group or individual sessions, providing them with simple, understandable information,
whatever their intellectual level.

Patients were fully satisfied with the program, based on their responses to the evaluation
questionnaire.

Keywords: ITK: Tyrosine Kinase Inhibitors LMC: Chronic Myeloid Leukemia BCR-ABL:
Break Cluster Region-Abelson
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