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GLOSSAIRE

Glossaire

— Allergie : Aussi appelée hypersensibilité, est une réaction anormale du systeme
immunitaire contre des éléments étrangers a l'organisme (allergénes).

— Aphasie : Trouble acquis du langage consécutif a une lésion cérébrale

— Apoptose : Mort cellulaire génétiquement programmée (suicide cellulaire).

— Arachnoidite : Est une inflammation du feuillet arachnoidien des méninges.

— Dyscrasie : Ensemble de troubles du métabolisme, perturbation des fonctions de
circulation sanguine.

— Exérése : Intervention chirurgicale consistant a retirer de 1’organisme un élément qui lui

est nuisible ou inutile.

— Idiosyncrasie : Prédisposition particuliére de l'organisme qui fait qu'un individu réagit
d'une maniere personnelle a I'influence des agents exterieurs.

— Intolérance : Décrit les réactions indésirables présentées par certains sujets a des
substances qui sont tolérés par la plupart des autres individus.

— Meéléna : Forme d’hémorragie du systeme digestif.

— Parésie : Paralysie légére avec diminution de la force musculaire

— Résection : Retrait chirurgical d'une partie d'organe ou d'un tissu pathologique comme une
tumeur.

— Spasticité : Augmentation du tonus musculaire. Ce symptome est provoqué par I’altération

de la conduction nerveuse.
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INTRODUCTION

Introduction

Le cancer est 'une des principales causes de mortalité dans le monde, on a recensé 9 958
133 de morts rien qu’en 2020 (World Health Organization). Le cancer peut toucher tous les
organes et n’a pas de sujet de prédilection, tout individu est a risque de contracter le cancer au
cours de sa vie. Parmi la gamme de traitements utilisés pour la lutte contre le cancer on
retrouve la molécule du méthotrexate. Le méthotrexate est un anticancéreux introduit en fin
des années 1940 (Farber, 1966), il s’agit d’'un médicament cytotoxique, de la classe
pharmacologique des antimétabolites. Actuellement, il est largement utilisé dans le traitement
de nombreuses pathologies néoplasiques.

Malgré le recul sur son utilisation et sa grande utilite, le méthotrexate presente de
nombreux effets indésirables, de multiples interactions médicamenteuses, et un risque de
toxicité non négligeable. Ces effets iatrogénes sont parfois graves et peuvent mettre en jeu le

pronostic vital des patients cancéreux déja altéré par leurs pathologies.

Afin de mieux cerner cette problématique, nous avons réalisé ce travail de recherche en se
basant sur la question centrale suivante : Quels sont les différents risques liés a 1'utilisation du

méthotrexate en oncologie ?

A cette question principale, viennent se greffer d’autres interrogations non moins

importantes :

- Quelles sont les mesures a prendre afin de sécuriser au mieux la chimiothérapie par le

méthotrexate ?

- Quels moyens et matériels peuvent étre nécessaires afin de réduire les risques encourus ?
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En vue de traiter ce sujet, de répondre & ces questionnements, et de formuler des

propositions correctives nous avons réalisé ce mémoire qui sera divisé en deux parties :

La premiére partie de notre travail consiste en une revue de la littérature concernant le

cancer puis 1I’étude pharmaco-toxicologique du méthotrexate.

La seconde est la partie pratique qui consiste en deux études descriptives, 1’'une dédiée aux
patients consistant en un questionnaire et en I’analyse des dossiers médicaux, 1’autre
consacrée aux médecins consistant en un questionnaire. L’étude a eu lieu au niveau du centre
anticancer de la wilaya de Blida, plus précisement, au sein du service d’hématologie sur une

période s’étalant du 28 Mars 2021 au 25 Avril 2021.

L’objectif de ces études était d’identifier les différents risques liés a I’utilisation du
méthotrexate chez les patients traités pour une hémopathie maligne, et de tenter de déterminer
si des mesures préventives visant a amoindrir ou a éliminer certains risques de survenue
d’iatrogénies au méthotrexate pourraient étre implantées au regard des ressources et

infrastructures actuellement en place.
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l. Définition du cancer :

Le cancer est une maladie qui a pour mécanisme une prolifération cellulaire anarchique,
incontrdlée et incessante (Airley, 2009). Anarchique c¢’est-a-dire de maniere désorganisée par
rapport au tissu originaire, incontrolée dans le sens ou c’est une prolifération qui échappe au
contrble du systeme immunitaire, incessante donc de maniére continue et rapide. Ces cellules
s'incrustent dans les tissus avoisinant la tumeur et se propagent par les vaisseaux sanguins et
les voies lymphatiques (the National Cancer Institute, 2015).

1.1 Pathogénie et pathologie du cancer :
1.1.1 Du point de vue génetique :

Il préexiste au sein de 1’Acide désoxyribonucléique (ADN) cellulaire deux
principaux types de genes impliqués : Les proto-oncogenes et les génes suppresseurs du
cancer (Airley, 2009). Les proto-oncogeénes sont des genes qui une fois actives deviennent des
oncogenes, ces derniers sont responsables d’une augmentation de la prolifération cellulaire
conduisant a I’initiation et / ou la progression de tumeurs (Lacave et al., 2005). Les génes
suppresseurs du cancer ou anti-oncogenes sont chargés de freiner la prolifération cellulaire
c'est-a-dire qu’ils sont responsables de la régulation negative (Lacave et al., 2005).

Donc le cancer est la résultante de 3 possibilités :

e Soit une augmentation de ’activation des proto-oncogenes en oncogenes ce qui
déséquilibre la division cellulaire et I’accélére.

e Soit une diminution de I’expression des anti-oncogenes, ce qui conduit ici aussi a une
accélération de la prolifération par dépit de régulation négative.

e Soit les deux événements précédents a la fois.

Bien évidemment les oncogenes et anti-oncogénes ne sont pas les seuls facteurs a prendre
en compte et les mécanismes de carcinogenése sont bien plus complexes (Rouéssé et Turpin,

1994).
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D’autres genes peuvent intervenir indirectement, par exemple les genes qui codent pour la
régulation des enzymes qui réparent I’ADN sont parfois altérés, I’ADN cellulaire restera
endommagé et de ce fait ils sont en partie responsables de 1’apparition de cellules cancéreuses
(Rouéssé et Turpin, 1994).

Les génes incriminés dans 1’oncogenése ne sont pas tous héréditaires, la plupart du temps
les mutations qui les activent ont lieu au cours de la vie des individus (Fox Chase Cancer

Center, 2019).

1.1.2 Du point de vue histologique :

La simple mutation de ’ADN cellulaire n’est pas suffisante pour initier une cellule et la
rendre cancéreuse, en réalité il existe des procédes qui régulent et évitent de tels événements,
c¢’est quand une cellule échappe a leurs régulations qu’elle devient redoutable (Boyd et Barrett,
1990).

Le cancer est une maladie plurifactorielle et son apparition se fait souvent en étapes ou
phases : transformation tumorale d’une cellule-cible et émergence de clones transformés,
prolifération des cellules transformeées, envahissement local et métastases a distance (Lacave
et al., 2005).

Une cellule initiée fait face a la réparation de I’ADN par des enzymes dédiées a cet effet,
quand la réparation est impossible, un signal conduit a I’enclenchement de I’apoptose. Parfois
la cellule réussit a éviter tous ces mécanismes, elle sera en contact de facteurs exogénes qui
vont soit stimuler, ou inhiber la formation de cellule cancéreuse, c’est la promotion (Airley,
2009).

La progression est irréversible contrairement aux deux étapes précédentes, elle consiste en
la prolifération de cellules cancéreuses morphologiquement distinctes constituant une tumeur

in situ ou elle se métastase (Boyd et Barrett, 1990).

6|Page



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE 1 : GENERALITES SUR LE CANCER

1.2 Interaction entre le systeme immunitaire et la tumeur :

Les cellules cancéreuses induisent une réponse immunitaire a la fois cellulaire et humorale
avec une prédominance cellulaire (Mohan, 2010).

Multiples cellules se retrouvent a défendre I’organisme (Rouéssé et Turpin, 1994) :

e Lymphocytes T helper responsables de I’activation et la coordination de la réponse
immunitaire cellulaire.

e Lymphocytes T cytotoxiques (CTL) spécifiques aux antigénes de la tumeur, elles
attaquent la tumeur par la sécrétion de perforines et granzymes qui détruisent les cellules
cancéreuses.

e Cellules Natural Killer (NK) agissent de la méme méthode que les CTL dans leur
combat contre la tumeur. Contrairement a ces dernieres qui requieérent un mécanisme long et
complexe de pré activation pour acquérir un statut d’acteur cytotoxique efficace, les cellules
NK sont « prétes a tuer » (Toubert et al., 2018)

e Macrophages, monocytes, cellules NK, et granulocytes peuvent agir par la cytotoxicité
cellulaire dépendante de I’anticorps. (ADCC)

In vitro, 'immunité humorale peut tuer les cellules cancéreuses par deux mécanismes :

e Activation de la voie du complément.

e ADCC.

C’est sur ce principe qu’on utilise des anticorps monoclonaux dans le traitement de
certaines formes de lymphome non Hodgkinien (Mohan, 2010).

Malgré ces mécanismes les cellules cancéreuses arrivent a narguer le systeme immunitaire,
elles adoptent des mécanismes d’échappement. Certaines tumeurs arrétent d’exprimer
I’antigéne ciblé par les cellules immunitaires, d’autres vont sécréter des cytokines
immunosuppressives ou exprimer des molécules anti-apoptotiques, mais parfois aussi des

molécules favorisant I’apoptose des lymphocytes T (Rouéssé et Turpin, 1994).
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1.3 Facteurs de risques :

Comme on I’a précédemment mentionné, le cancer est une maladie multifactorielle, et
I’identification de tous les facteurs de risques s’avere tres difficile, car cela nécessite d’établir
un lien de causalité (Dark, 2013) (Mohan, 2010). Parmi les facteurs identifiés a ce jour on
trouve :

e Patrimoine génétique : Par exemple 5 a 10 % des cancers du sein et/ou de I’ovaire
seraient liés a une prédisposition génétique (Fondation ARC pour la recherche sur le cancer,
2018).

e Radiations ionisantes telles que les rayons X en imagerie médicale et non ionisantes
comme les ultraviolets provenant du soleil (Dark, 2013).

e Produits chimiques : Tabac, Chlorure de vinyle, Aflatoxine, nitrosamines... (Mohan,
2010).

e Infections : (Mohan, 2010)

o Virales : VIH (Virus de [l'immunodéficience humain), Virus de I’herpés EBV
(Epstein-Barr virus), HPV (Human Papilloma virus), Virus de I’hépatite B et C.

o Parasitaire : Malaria, Schistosomes.

o Bactériennes : Tuberculose.

e Hormones : les pilules contraceptives ont été incriminées dans 1’apparition du cancer
du sein (Dark, 2013).

e Nutrition : il existe un lien entre ’alimentation et le cancer, ainsi 1’abus d’alcool par
exemple augmente le risque de développer un cancer de I’oropharynx, larynx, cesophage, et

cancer du foie (Rouéssé et Turpin, 1994) (Institut national du cancer, 2007).

8|Page



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE 1 : GENERALITES SUR LE CANCER

1.4 Prévention :

Il est recommandé d’éviter tous les facteurs de risques, certains scientifiques ont développé
des moyens de minimiser les risques chez les personnes prédisposées, plusieurs méthodes
sont aujourd’hui disponibles :

e Chimioprévention elle consiste en une modification ou inhibition sélective de certains
récepteurs mis en cause dans I’initiation ou la promotion des cellules tumorales, par exemple
la modification des récepteurs d’cestrogene par le tamoxiféne en traitement adjuvant chez des
patientes de cancer du sein diminuait de 37% I’incidence d’un cancer du sein controlatéral
(Fisher, 1989).

e Chirurgie de prévention est I’exérése des lésions précancéreuses ce qui évite la
transformation du tissu précancéreux en cancer (Lacave et al., 2005).

e La vaccination prévient par exemple I'infection par le virus de I’hépatite B ainsi que
ces complications telles que I’apparition du carcinome hépatocellulaire (Lacave et al., 2005).

e Le dépistage génétique reste trés onéreux et manque d’intérét dans certains cancers ou

les marqueurs génétiques spécifiques aux tumeurs n’ont pas encore été établis (Mohan, 2010).

Il. Epidémiologie du cancer :

11.1 Epidémiologie du cancer dans le monde :

Le cancer constitue la deuxiéme cause de déces dans le monde. Prés d’un décés sur 6 dans
le monde est di au cancer. Environ 70% des décés par cancer surviennent dans les pays a

revenu faible ou intermédiaire (Organisation Mondiale De La Santé, 2018).

Le cancer le plus fréquent chez I’homme durant ’année 2020 est le cancer des poumons

avec 1.4 millions de cas diagnostiqués dans le monde. Chez la femme et durant cette méme
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année, il s’agit du cancer du sein avec 2.2 millions de cas diagnostiqués (Global Cancer

Observatory, 2020).

L’histogramme des taux d’incidence et des taux de mortalité estimés standardisés sur 1’age
sur la population mondiale en 2020, tous sexes confondus (Figure 1) montre que le cancer du
sein est le plus fréquent avec un taux d’incidence de 47.8 cas pour 100 000 personnes, suivi
par le cancer de la prostate ayant un taux d’incidence de 30.7 cas pour 100 000 personnes,
puis le cancer des poumons disposant d’un taux d’incidence de 22.4 cas pour 100 000
personnes. Le cancer des poumons est la tumeur la plus meurtriere avec un taux de mortalité
s’étendant a 18 decés pour 100 000 personnes, suivi du cancer du sein marquant 13.6 déeces
pour 100 000 personnes, et le cancer colorectal ayant un taux de mortalité de 9 déces pour

100 000 personnes (Global Cancer Observatory, 2020).

Sein

Prostate
Poumouns
Colorectal

Col de I'utérus
Estomac

Foie

Corps utérin

. Incidence
Ovaire

Thyroid M Mortalité

0 10 20 30 40

Pour 100 000 personnes

Figure 1 - Les taux d’incidence et les taux de mortalité estimés standardisés sur 1’age sur la
population mondiale en 2020, tous sexes confondus (Global Cancer Observatory, 2020).
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1.2 Epidémiologie du cancer en Algeérie :

Les cancers constituent une cause importante de morbidité, de mortalité et d’invalidité et
pésent lourdement sur le systeme de santé Algérien (Institut National de Santé Publique,
2016).

En 2020, I’Algérie a compté 58 418 nouveaux cas de cancer, et un nombre de décés suite
au cancer de 32 802 personnes (Global Cancer Observatory, 2020).

Le cancer des poumons est le cancer le plus commun chez ’homme Algérien faisant 4 159
cas diagnostiqués en 2020, représentant a lui seul 15.2% des cancers affectant les hommes. Le
cancer du sein compte a lui est la tumeur la plus fréquente chez la femme Algérienne
comptabilisant 12 536 cas diagnostiqués durant cette méme année, constituant 21.5% des

cancers atteignant les femmes (Global Cancer Observatory, 2020).

Sein

Prostate
Colorectal
Poumouns

Col de I'utérus
Vessie

Estomac

Thyroid

Ovaire Incidence

lymphome non M Mortalité
hodgkinien | | | | I ! I ! 1 !
0 10 20 30 40 50

Pour 100 000 personnes

Figure 2 - Les taux d’incidence et les taux de mortalité estimés standardisés sur 1’age sur la
population Algérienne en 2020, tous sexes confondus (Global Cancer Observatory, 2020).

L’histogramme des taux d’incidence et des taux de mortalité estimés standardisés sur I’dge

sur la population Algérienne en 2020, tous sexes confondus (Figure 2) montre que le cancer
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du sein est le plus fréquent avec un taux d’incidence de 55.8 cas pour 100 000 personnes,
suivi par le cancer de la prostate ayant un taux d’incidence de 17 cas pour 100 000 personnes,
puis le cancer colorectal disposant d’un taux d’incidence de 15.3 cas pour 100 000 personnes.
Le cancer du sein est la tumeur la plus meurtriére avec un taux de mortalité s’étendant a 18.5
déces pour 100 000 personnes, suivi du cancer des poumons marquant 10.4 décés pour
100 000 personnes, et le cancer colorectal ayant un taux de mortalite de 8.3 décés pour

100 000 personnes (Global Cancer Observatory, 2020).

Dépistage et diagnostic du cancer

1.1 Dépistage :
Il consiste en la mise en place de tests pour une partie de la population en apparence

saine afin de déterminer si les individus sont atteints de la maladie ou non, dans le but d’agir
précocement sur la maladie c'est-a-dire avant I’apparition des signes ou symptomes (Lacave et
al., 2005).

Un dépistage réussi devrait étre accompagné d’interventions pouvant étendre 'espérance
de vie des patients, ¢’est-a-dire apporter un réel intérét a la population soumise aux tests. Les
tests varient selon les cancers, par exemple la mammographie pour le cancer du sein (Rouéssé
et Turpin, 1994).

Un test positif lors du dépistage n’est pas synonyme de diagnostic, seul un diagnostic basé
sur des preuves bien établies est valable pour statuer sur la maladie. Le dépistage reste
restreint a certains cancers, tels que le cancer du sein, de la prostate, du colon (Lacave et al.,

2005).

I11.2 Diagnostic :
Il est établi par un pathologiste ou un médecin anatomo-pathologiste, fondé sur des preuves

histologiques de la présence de cellules tumorales et de leurs caractérisations. Il confirme ou
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infirme les résultats du dépistage, et permet de se prononcer sur le type de tumeur, son
pronostic, il détermine également I’approche thérapeutique la plus adéquate. Plusieurs
méthodes d’analyse sont possibles mais seule I’analyse anatomopathologique sur tissu prélevé
par biopsie est déterminante.

e Anatomie pathologique : consiste en I’étude morphologique des modifications
anormales des cellules et des tissus (CHU de Poitier, nd) permet d’établir un diagnostic fiable
(Rouéssé et Turpin, 1994).

e Les techniques cytologiques : peuvent étre a elles seules un moyen de diagnostic pour
les leucemies, pour les autres cancers les techniques cytologiques sont insuffisantes pour
¢établir un diagnostic mais peuvent contribuer a déterminer 1’extension de la tumeur (Rouéssé
et Turpin, 1994).

e Les techniques physiques : (Rouéssé et Turpin, 1994)

o Radiologie et radiographie : orientent le diagnostic et aident au bilan d’extension.

o Les examens isotopiques sont par exemple essentiels au diagnostic de Polyglobulie,
contribue a la mise en évidence de tumeurs thyroidiennes, ou encore a la recherche de
meétastases 0Sseuses.

e Examens biochimiques : c’est la recherche des marqueurs spécifiques aux tumeurs par
le biais de la biochimie, mais cela s’avére assez difficile vu la diversité des tumeurs et

I'absence de marqueurs parfois (Rouéssé et Turpin, 1994).
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IV. Eléments de pronostic et effets des tumeurs :

IVV.1 Classification des tumeurs :

IV.1.1 Selon le pronostic :

e Tumeurs bénignes : elles sont bien limitées, ne récidivent pas et ne métastasent pas.

e Tumeurs malignes : elles infiltrent et détruisent les tissus avoisinants, récidivent et se
metastasent.

e Formes particuliéres de malignité :

o Tumeurs a malignité locale.

o Tumeurs a malignité atténuée.

o Tumeurs a malignité potentielle. (Rouéssé et Turpin, 1994)

IV.1.2 Selon I’histologie :
e Les carcinomes se développent a partir de cellules épithéliales.
e Lessarcomes prennent leurs origines du tissu conjonctif.
e Lestumeurs primitives du systeme nerveux central.

e Les lymphomes, myelomes, et leucémies se développent a partir de cellules sanguines.

(Rouésseé et Turpin, 1994)

IV.2 Stades et grades des tumeurs :

La différence entre stade et grade en pathologie, est que le stade concerne I’état de
dissémination de la tumeur tandis que le grade tient compte de la morphologie des cellules
cancéreuses pour déterminer leurs degrés de différenciation. Les deux visent a évaluer 1’état

du patient et la gravité de la maladie (Mohan, 2010).

IV.2.1 Stades :
Deux systémes sont utilisés : TNM (T : primary tumour N : regional nodal involvement

M : distant metastases) et AJC (American Joints Committee), TNM donne un score pour
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chaque parameétre ( Figure 3), par contre 1’approche AJC se veut plus globale avec des stades

allant de 0 a IV mais toujours en prenant les mémes parametres que TNM (Mohan, 2010).

Systeme TNM pour la stadification du cancer du sein

Taille de la tumeur Etat des.ganghons Métastase
lymphatiques
T-1:0-2 centimétres N-0: Le chirurgien ne peut M-0: Les ganglions testés
sentir aucun nceud sont sans cancer
T-2: 2-5 centimétres
N-1: Le chirurgien peut M-1: Les ganglions testés
TR TR ressentir des ganglions enflés montrent des cellules
. . cancéreuses ou une
T-4: La tumeur a percé N-2: Les neeuds sont gonflés

micrométastase
la peau ou s'est attachée et grumeleux
a la paroi thoracique N-3: Ganglions enflés situés

pres de la clavicule

Figure 3- Représentation du systeme TNM pour la détermination de stade dans le cas du
cancer du sein (Ferster, 2019).

1V.2.2 Grades :

Basée sur I’aspect sous le microscope des cellules tumorales, le grade des tumeurs varie de
(Mohan, 2010) :

Grade I : cellules bien différenciées (< 25% cellules anaplasiques).

Grade Il : cellules modérément différenciées (25-50% cellules anaplasiques).

Grade 111 : cellules modérément différenciées (50-75 % cellules anaplasiques).

Grade IV : cellules indifférenciées (> 75% cellules anaplasiques).
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V.3 Effets des tumeurs :

La présence de la tumeur a différents effets sur 1’organisme, localement la tumeur
comprime le tissu sain qui I’entoure, selon son emplacement la tumeur peut étre responsable
d’obstruction, de destruction cellulaire, d’infraction, d'ulcération ou encore d'hémorragie. Le
mécanisme qui conduit a la fiévre lors du cancer reste indéterminé mais il est probable que les
cellules canceéreuses élaborent elles-mémes des substances pyrogénes (Mohan, 2010).

Quand le cancer atteint un stade avance¢, on observe une asthénie accompagnée d’anorexie,
on parle alors de cachexie cancéreuse (Rouéssé et Turpin,1994).

Le syndrome de lyse tumorale est une condition causée par la destruction rapide d’un
nombre important de cellules cancéreuses, biochimiquement il se démarque par une
hyperuricémie, hyperkaliemie, hyperphosphatémie et hypocalcemie ce qui risque de conduire
a une acidose et par la suite a une insuffisance renale (Mohan, 2010).

Les syndromes paranéoplasiques regroupent les conditions chez des patients a des stades
avancés de cancer qui ne sont pas en relation directe avec la tumeur mais sont des
manifestations systémiques survenant a distance de l'endroit ou se développe le cancer

(Mohan, 2010).

V. Prise en charge du cancer :

V.1 Lachirurgie oncologique :

L’exérése chirurgicale reste la méthode la plus simple et la plus slire de guérir les tumeurs
solides lorsque la prolifération est anatomiquement localisée. La sélection des patients qui
peuvent bénéficier d’un traitement local isolé dépend du type de cancer et de sa localisation.
Dans de nombreux cas, une résection qui circonscrit la tumeur avec une marge significative

de tissu sain est un traitement local suffisant (Morére et al., 2011).
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La chirurgie oncologique curative est dite radicale quand I’organe contenant la tumeur est
retiré dans son entiereté. Elle est dite conservatrice quand les chirurgiens essaient dans la
mesure du possible de conserver la fonction de I’organe touché en procédant a son ablation
partielle (Morere et al., 2011).

Autrefois la mastectomie radicale en cas de cancer du sein était pratiquée en se fondant sur
I’idée que la progression tumorale se faisait de la tumeur primitive vers les ganglions
lymphatiques. Ainsi la guérison ne pouvait étre obtenue que par 1’ablation large de la tumeur
elle-méme et de ses sites de drainage lymphatique. L’acquisition de connaissances sur la
biologie tumorale du cancer du sein a considérablement modifié la pratique dans ce domaine.
Il a notamment pu étre démontré que 1’étendue du traitement locorégional n’était pas un
facteur déterminant majeur du resultat a long terme, et que la chirurgie conservatrice, avec
curage ganglionnaire axillaire, suivie d’une radiothérapie postopératoire, donnait les mémes
résultats sur la survie que la mastectomie radicale. Ceci a également été démontré sur d’autres

types de cancers (Moreére et al., 2011).

V.2 La radiothérapie :

Pres de 75 % des patients atteints de tumeurs solides malignes recoivent une radiothérapie
curative ou palliative au cours de leur prise en charge thérapeutique (Morére et al., 2011).

Le principe de la radiothérapie consiste a délivrer de la maniére la plus précise possible
une dose de rayonnement prescrite a un volume tumoral, tout en épargnant au mieux les tissus
sains environnants. Ces rayonnements sont constitués de faisceaux de photons et de faisceaux
d'électrons, ces derniers sont produits par des accélérateurs linéaires d'électrons (Benoit,
2008), ces radiations induisent des lésions du patrimoine génétique suffisamment importantes

pour entrainer la mort cellulaire (Poirot, 2014).
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La radiothérapie est utilisée de fagon exclusive ou associée a d’autres traitements, tels que
la chirurgie ou la chimiothérapie. Autrement, elle tient une place prépondérante dans les

traitements conservateurs non mutilants (Benoit, 2008).

V.3 Lachimiothérapie :

La chimiothérapie utilise des médicaments déléteres pour les cellules, d’ou leur appellation
de cytotoxiques. Malheureusement, ils touchent aussi les cellules saines a reproduction rapide

entrainant ainsi des effets secondaires (Poirot, 2014).

Les médicaments cytotoxiques n’agissent que sur les cellules en activit¢ métabolique et
sont classés selon la localisation de leur activité, a savoir : les molécules qui agissent sur la
réplication de I’ ADN, parmi elles on peut citer 1’ifosfamide et le cisplatine, les antimétabolites
qui interviennent dans la biosynthése des acides nucléiques et des protéines tel que le
méthotrexate et le 5-fluorouracile, et les antimitotiques qui interferent avec le fuseau

mitotique comme la vinflunine et le docétaxel (Morere et al., 2011)

Il existe plusieurs types de chimiothérapie :

e Combinée (ou polychimiothérapie) : elle se caractérise par une association entre
différentes molécules dans le but d’anticiper les résistances au traitement (Vuillet-A-Ciles et
al. 2014).

e Néoadjuvante (ou préopératoire) : elle est pratiquée avant la chirurgie ou la
radiothérapie afin de réduire le volume tumoral initial (Muillet-A-Ciles et al. 2014).

e Adjuvante (ou postopératoire) : elle intervient apres la chirurgie ou la radiothérapie
pour atteindre les cellules indécelables ou ayant migré hors de la tumeur initiale (Vuillet-A-

Ciles et al. 2014).
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e Palliative : elle a pour but d’allonger la survie et d’améliorer la qualité de vie en
diminuant les symptémes par réduction du volume tumoral (Poirot, 2014).

e Concomitante : elle potentialise I’effet de la radiothérapie (Poirot, 2014).

En régle générale, les chimiothérapies cytotoxiques sont administrées par voie

intraveineuse (Vuillet-A-Ciles et al. 2014).

V.4 Lathérapie ciblée :

A la différence des médicaments cytotoxiques qui interrompent le cycle cellulaire et qui ne
sont pas spécifiques, les thérapies ciblées inhibent une voie métabolique nécessaire a la survie
et la prolifération des cellules tumorales. En général, I’activation de ces voies métaboliques
est ¢levée dans les cancers. L’effet inhibiteur des nouvelles molécules sera donc plus
important sur les tissus cancéreux que sur les tissus normaux. Certaines thérapies ciblées
peuvent bloquer la transmission de signaux intracellulaires permettant la prolifération
cellulaire, comme Le trastuzumab qui est un anticorps monoclonal (Jayra et Muretb, 2010)
(Vidal, 2013).

En pratique, les thérapies ciblées ont un effet plutét cytostatique et réduisent la
prolifération sans détruire les tumeurs. Elles sont donc souvent associées a une chimiothérapie

cytotoxique qui potentialise leurs effets en limitant la toxicité (Jayra et Muretb, 2010).
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I.  La molécule du méthotrexate :

.1 Historique :

En 1948, Heinle et Welch démontrent qu’un régime pauvre en acide folique diminue le
nombre de cellules leucémiques (Heinle et Welch, 1948). En prenant ces résultats en compte,
Farber remplace I’acide folique par un analogue I’aminoptérine qui a été synthétisé par
Lederle, on nota des améliorations considérables mais temporaires de plus de la moitié des
patients atteint de leucémie aigué lymphoide, encouragé par ces résultats, la synthése des
analogues de I’acide folique par le groupe Lederle fut lancé et I’améthoptérine (Méthotrexate)

fit son apparition en 1948 (Huennekens,1994) (Benedek, 2010).

En 1951, le cardiologue Richard Gubner administre de 1’aminoptérine a plusieurs de ces
patients, ils étaient atteints de psoriasis, d’arthrite psoriasique, et de polyarthrite rhumatoide.

Le traitement conduit a I’amélioration des symptomes cutanées et articulaires (Benedek,

2010).

Plus tard, le méthotrexate fit ses preuves en tant qu’agent anticancéreux, en guérissant des

femmes atteintes de choriocarcinome. (Hertz et al., 1956)

De nos jours le méthotrexate a un large panel d’indications, et plus de 40 ans apres son

approbation par la Food and drug administration (FDA) il suscite toujours autant d’intérét.

Il. Propriétés physiques et chimiques :

- Dénomination commune internationale : Méthotrexate

- Dénomination chimique : Acide N-[4-{[(2,4-diaminopteridin-6-yl) méthyl] méthylamino}

benzoyl] -L glutamique.
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- Formule chimique : C2oH22NgOs

- Poids moléculaire : 454.439 g/mol

- Structure moléculaire :

CHAPITRE 2 : ETUDE PHARMACO-TOXICOLOGIQUE DU
METHOTREXATE

OH
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Figure 4 - représentation de la structure moléculaire du méthotrexate

(DrugBank, s.d)

Le méthotrexate se présente sous forme de poudre sans odeur de couleur jaune-orangé vif

(Occupational Safety and Health Administration, 2018).

Ses principales caractéristiques physico-chimiques sont résumées dans le tableau qui suit :
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Tableau 1- Résumé des principales propriétés physicochimiques du méthotrexate

Propriété Signification Valeur Référence
Point de T'empérature a Iaquelle.la https://go.drugbank.com/drugs/
fusion matiere passe de I’état solide a 195 °C DB00563#experimental-
I’¢état liquide properties
Pratiguement | https://pubchem.ncbi.nlm.nih.go
Solubilité ngntité de substance qui se insoluble v/source/hsdb/3123#section=Sol
dissolve dans un solvant. dans I’eau et ubility-
dans I’alcool | (Complete)&amp;fullscreen=true
La pression d'une vapeur en 21 x 1029 https://pubchem.ncbi.nlm.nih.go
Pression de équilibre thermodynamique r,nm Ha & v/source/hsdb/3123#section=Va
vapeur avec ses phases condensées en o5 og por-
systéme fermé Pressure&amp;fullscreen=true
C’est le coefficient de partage
exprimeé sous forme
Iggapr;t:[l;rgllqu; Ilgerggggfrltctljeegt -1.85entre | https://comptox.epa.gov/dashb
Log P concentrations d'un composé I’eau et oard/dsstoxdb/resuIts?searc_h:
. I’octanol DTXSID4020822#properties
dans un mélange de deux
solvants non miscibles a
I'équilibre
Propriéte des substances .
. - Rotation
chirales exprimée comme optigue
. I'angle auquel le matériau fait Pt .| https://pubchem.ncbi.nlm.nih.g
Rotation S PR spécifique : —
optique tourner Ia} lumiére polarisée a 204+ 0,6 ov/source/hsdb/SlZS#sectlon—
une température, une longueur xmao Optical-Rotation
d'onde et une concentration degres a 21
o C
particuliére
La
constante
d'équilibre Le N .
pKa mesure a quel point un _
di d‘? . proton est tenu par un acide de = pKa=4.70 https://go.drugbank.com/drugs/
issociation Bronsted DB00563
de l'acide ou
constante
d'acidité
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I1l. Domaines d’utilisation :

I11.1 Indications en cancérologie :

Le méthotrexate est largement utilisé en cancérologie pour diverses tumeurs solides et
liquides (Lagarce et al., 2015), parmi elles, on peut citer (Marquet et al., 2006) (Thériaque et
al., 2020) :

— Lymphomes non hodgkiniens.

— Leucémies aigués lymphoblastiques.

— Carcinomes des voies aérodigestives supérieures.
— Ostéosarcome.

— Adénocarcinome mammaire.

— Adénocarcinome ovarien.

Le MTX existe sous forme de solutions injectables pour les voies intraveineuses (1V) et
intramusculaires (IM), les voies sous-cutanées (SC) et intrarachidiennes sont possibles pour
certaines spécialités, interdites pour d’autres du fait de la présence de conservateurs. On le
trouve aussi sous forme de lyophilisats pour usage parentéral, ainsi que sous forme de
comprimé pour la voie per os (Marquet et al., 2006). Les posologies quant a elles varient
selon les indications et les protocoles, les dosages vont de 15 a 50 mg/m? lors
d’administrations 4 dose conventionnelle et peuvent atteindre 1000 a 12 000 mg/m? dans
certains protocoles dits a hautes doses (Lagarce et al., 2015).

I11.2 Indications hors cancérologie :

A faible dose, le méthotrexate est utilisé dans le traitement de certaines maladies

rhumatismales et inflammatoire comme (Marquet et al., 2006) (Bedoui et al., 2019) :

— Polyarthrite rhumatoide
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— Arthrite juvénile idiopathique
— Psoriasis
Il est employé sous forme de comprimé pour la voie per os ou sous forme de solution
injectable (IV, IM, SC) (Lagarce, 2015). Les doses prescrites varient entre 2.5 et 25 mg

(Marquet et al., 2006).

IV. Contre-indications :

Elles correspondent aux différents cas ou I’utilisation du méthotrexate est inappropriée,
leur respect est primordial pour une thérapie sans risques, ces cas sont : (Agence nationale de
sécurité du meédicament et des produits de santé (ANSM), 2021)

TR

e Hypersensibilité a la molécule du méthotrexate ou aux excipients.

Insuffisance rénale sévere.

e Atteinte hépatique sévére.

e Insuffisance respiratoire chronique.

e Grossesse et allaitement.

e Dyscrasie severe.

e Alcoolisme.

e Infection active.

e Syndrome d’immunodéficience.

Certains médicaments sont contre-indiqués en association avec le méthotrexate : (Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), 2021)

e Probénécide.

e Triméthoprime seul ou associé au sulfaméthoxazole.

e Acide acétylsalicylique.
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e Phénylbutazone.

e Vaccin contre la fiévre jaune.

V. Pharmacocinétique :

La pharmacocinétique du méthotrexate est non-linéaire, elle varie selon si les doses
utilisées sont fortes ou faibles, il existe également une variabilité pharmacocinétique
interindividuel et méme intra-individuel (Borsi et al., 1990) (Maksimovic et al., 2020).

V.1 Absorption :

Aprés administration orale, en moyenne 70% du MTX est rapidement absorbé de maniére
active dans le jéjunum proximal. Le taux d'absorption diminue avec l'augmentation des doses
de méthotrexate, ceci est due a la saturation des transporteurs de folates intestinaux,
principalement le transporteur de folate couplé au proton (PCFT), avec qui le méthotrexate est
donc en compétition. La présence d’aliment peut prolonger la durée pour atteindre le pic
plasmatique mais n'interfére pas avec le degré d'absorption (Maksimovic et al., 2020).

La biodisponibilité du méthotrexate aprés administration orale est tres variable entre les
individus tandis que la variabilité intra-individuelle est moins importante. La variabilité
interindividuelle est comprise entre 40 et 100% (Maksimovic et al., 2020).

Le médicament est absorbé plus rapidement et atteint des concentrations sériques plus
élevées aprés une administration intramusculaire ou sous-cutanée par rapport a la voie orale.
Néanmoins, la biodisponibilité absolue est tres similaire, ces voies peuvent ainsi étre

interchangeables (Grim et al., 2003).

V.2 Distribution :

Le MTX atteint sa concentration plasmatique maximale dans les 45 minutes a 2 heures
apres I'administration orale (Maksimovic et al., 2020). La demi-vie plasmatique est de 1’ordre
de 2 heures. Dans le sérum, 50 & 70% du produit est lié¢ de fagon réversible aux protéines
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plasmatiques et implique majoritairement I’albumine (Steele et al., 1979). Le méthotrexate se
concentre particulierement dans les reins, la peau, le foie, la vésicule biliaire, ainsi que dans
les liquides d’épanchement pleural et d’ascite, ces deux derniers représentent des réservoirs a
méthotrexate en cas d’exposition prolongée. Il existe une faible diffusion du médicament vers
le liquide céphalo-rachidien a moyennes et hautes doses (Marquet et al., 2006).

Le MTX entre dans les cellules par transport actif en utilisant les transporteurs des folates.
Quand la concentration est importante, ce transport est saturable et une partie du MTX peut

entrer dans les cellules par diffusion passive (Lagarce et al., 2015).

V.3 Meétabolisation :

Le principal métabolite du MTX, produit par I'action de l'aldéhyde oxydase hépatique, est
le 7-hydroxy methotrexate (7-OH-MTX), son pouvoir inhibiteur de la dihydrofolate réductase
représente 1% de celui du MTX (Kufe et al., 2003).

Une deuxiéme voie moins importante du métabolisme du MTX se produit dans I'intestin.
Le MTX est hydrolysé par les bactéries de la flore intestinale en acide 2,4 diamino-N-méthyl-
ptéroique (ADAMP) et en acide glutamique. L’ADAMP, comme le 7-OH MTX, est un
métabolite relativement inactif avec environ 1 / 200e de l'affinité du MTX pour la DHFR
(Kufe et al., 2003).

Les troisiemes produits metaboligues du MTX qui se produisent par conversion
intracellulaire sont les dérivés polyglutaminés du méthotrexate, en effet, une fois entré dans la
cellule, le MTX fixe de 2 a 5 résidus polyglutamates, ce phénoméne étant plus important dans
les cellules tumorales que dans les cellules saines. Les dérivés polyglutaminés du MTX
restent dans les cellules durant plusieurs semaines ou plusieurs mois selon les tissus (plusieurs
semaines dans le rein et jusqu’a 4 mois dans le foie). Cette persistance varie suivant la

longueur de la chaine polyglutamate (Lagarce, 2015) (Genestier, 2000). Ces métabolites sont
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au moins aussi puissants que le MTX dans I’inhibition de la DHFR, mais ont une vitesse de
dissociation de la DHFR plus lente que le MTX, ils ne sont pas trouvés dans le plasma ou
l'urine en raison de l'activité des y-glutamyl hydrolase dans le plasma qui convertit les
polyglutamates de folyl et de MTX en monoglutamates. Comme le MTX, le 7-OH MTX est

également polyglutamylé intracellulairement (Kufe et al., 2003).

I ORITaV
Ne A A uz—\ﬁ Y-C—-oH
MH2
ADAMP

Bactéries intestinales

-.X ﬂ {.”3 ,--__T. 0 O
Noy A CH N ¢ Y-C-nu cH ¢-on
NHy — CHa
Meéthotrexate Ulz
l'. =0
Folylpolyglutamate ) -
synthetase
HaN_ N
g J[ CHy 7\
P l CHy N ¢ ~NH-(GLU) Hépatocytes
N \__/ p yt
NH3 '
Dérivés polyglutaminés du
méthotrexate
Ilz"q e . UH
i T CHs z—'\ o 0
N, l \*| CHy-N~¢ b~ NH cH d-on
NHa 'l_lh
7-OH-MTX Cth
C=0
OH

Figure 5 - Métabolisme du méthotrexate (Genestier, 2000)
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V.4 EXxcrétion :

L’¢élimination du MTX et du 7-OH MTX est essentiellement urinaire par filtration
glomérulaire, réabsorption tubulaire, et secrétion tubulaire grace a différents transporteurs
(Lagarce et al., 2015). A dose conventionnelle : 90 % de la dose intraveineuse est retrouvée
dans les urines de 24 heures, tandis qu’a haute dose on retrouve 60 — 80 % de la dose dans les
urines de 24 heures. La Clairance du Méthotrexate est de 110 mL.min™t.m™2, soit environ 10
L/h en moyenne. A pH urinaire acide, le MTX précipite dans les tubules rénaux (Marquet et
al., 2006). Une petite partie subit un cycle entérohépatique et est éliminée dans les feces
(Lagarce et al., 2015).

Il faut noter que le méthotrexate s’élimine lentement du troisiéme secteur (épanchements
pleuraux, ascites), ce qui entraine un allongement de la demi-vie terminale (Le Dictionnaire

Vidal, 2018).
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Le méthotrexate agit sur différentes molécules de 1’organisme, c’est la raison pour laquelle

il est utilisé pour soigner des pathologies variées :

V1.1 Effet sur les folates responsable de son activité antinéoplasique :

Les folates sont une famille de vitamines hydrosolubles (B9) que ’organisme absorbe a
partir essentiellement des légumes verts. lls tiennent une place primordiale dans la synthése
de I’ADN, la synthese de thymidine, ainsi que la synthése d’acides aminés tels que la
méthionine a partir de I’homocystéine. Leur principal role est de transporter des unités mono-
carbonées, indispensables au bon déroulement de réactions métaboliques (Astudillo, 2017).

Le méthotrexate posséde une structure similaire a celle des folates (figure 6), il blogue son
enzyme : la DHFR par inhibition compétitive et conduit a une déplétion en nucléotides, donc
I’arrét de la syntheése de ’ADN et par conséquent la division cellulaire, puis la mort des

cellules probablement par apoptose (Cronstein et Bertino, 2000).

V1.2 Effet sur ’adénosine responsable de son activité anti-inflammatoire :

L’adénosine est un nucléoside issu de la déphosphorylation du nucléotide adénine, elle
permet une régulation en feedback de I’inflammation c'est-a-dire sa résolution, et ce en
diminuant le recrutement leucocytaire, inhibant 1’adhésion de neutrophiles a 1’endothélium
vasculaire, et en diminuant la production des especes réactive oxygenes (Cronstein et Hasko,
2013).

Le méthotrexate conduit par D’inhibition d’une enzyme: la 5-aminoimidazole-4-
carboxamide ribonucléotide transformylase a ’augmentation de la libération d’adénosine
extracellulaire. Cette adénosine permettra donc d’atténuer 1’inflammation (Stamp et al., 2012)

(Cronstein et Tian, 2007).
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V1.3 Effet sur les cyclooxygénases et les lipoxygénases responsable de son activité anti-
inflammatoire :

Les prostaglandines et leucotriénes sont des molécules médiatrices de I’inflammation, les
prostaglandines sont des métabolites de 1’acide arachidonique via la cyclooxygénase, les
leucotriénes sont issus de la métabolisation de ce dernier par la lipoxygénase (Harsh, 2010).

Les prostaglandines tiennent une place centrale dans la réaction inflammatoire, elles sont
impliquées dans tous les processus responsables des symptémes de I’inflammation (Ricciotti
et FitzGerald, 2011).

Les leucotriénes sont responsables du chimiotactisme, ¢’est-a-dire 1’attraction des cellules
phagocytaires et la stimulation de leurs adhésions (Harsh, 2010).

Ici encore le méthotrexate apres accumulation agit sur une enzyme la cyclooxygénase 2
pour bloquer la synthése des prostaglandines E2, et sur la 5-lipoxygénase pour bloquer la
synthese du leucotriéne B4 (LTB4) (Maksimovic et al. , 2020).

V1.4 Effet sur les cytokines responsable de son activité anti-inflammatoire et
immunosuppressive :

Les cytokines sont des régulateurs des réponses immunitaires, certaines cytokines agissent
pour aggraver la maladie (pro-inflammatoire), tandis que dautres servent a réduire
I'inflammation et a favoriser la guérison (anti-inflammatoire) (Dinarello, 2000). Le MTX

conduit a un effet balancé entre cytokines pro et anti-inflammatoire (Maksimovic et al., 2020).

Risques iatrogeénes :
VI1.1 Effets indésirables :

Les effets indésirables du MTX sont de deux types : les effets indésirables liés a la dose,
qui sont fréquents et s’expliquent par son action sur les cellules a division rapide de
I’organisme, ils sont principalement digestifs, hématologiques, et rénaux, et les effets
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indésirables non liés a la dose comme la pneumopathie interstitielle, et la photosensibilisation
(Lagarce et al., 2015).

L’incidence et la sévérité des effets indésirables aigus sont généralement liées a la dose et a
la fréquence d’administration (Le Dictionnaire Vidal, 2018).

Parmi les effets indésirables les plus récurrents, figurent les stomatites ulcéreuses, des
leucopénies, des nausees et des douleurs abdominales. Des malaises, une fatigue excessive,
des frissons et de la fiévre, des étourdissements et une diminution de la résistance aux
infections sont d’autres effets indésirables fréquemment signalés.

Les effets indésirables peuvent aussi étre hépatiques se manifestant par une élévation des
transaminases le plus souvent, cirrhose ou fibrose en cas de traitements prolongés ; rénaux
pouvant évoluer jusqu’a 1’insuffisance rénale, cette affection est liée a la précipitation du
MTX ou du 7-OH MTX dans les tubules rénaux en raison de leur tres faible solubilité en
particulier en milieu acide. Elle survient généralement en cas d’administration de doses
élevées (> 1 g/m?) ; cutanés : prurit, érythéme, photosensibilisation, alopécie ; neurologiques :

céphalée et somnolence (Lagarce et al., 2015).

VI1.2 Toxicités :

Toute thérapie comprend des risques, le méthotrexate a plusieurs effets toxiques rapportés
dans la littérature, ces effets varient grandement et engagent parfois le pronostic vital du
patient.

L’exposition au méthotrexate a forte concentration en un temps bref conduirait a une
toxicité rénale, nerveuse et hépatique, mais a faible concentration sur une période plus longue
il induirait une aplasie médullaire et des troubles impliquant la muqueuse du tractus digestif

(Gallot-Lavallée, 2019).
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En ce qui suit la toxicité du méthotrexate a été décortiqué en toxicité aigiie et chronique

tout en mentionnant les organes et systéemes touchées :

VIlL.2.1 Toxicité aigue :
La toxicité aigué est le résultat d’une exposition de courte durée par une absorption rapide

du toxique par dose unique ou multiple ne dépassant pas 24 heures (Bensakhria, 2017).

VIL2.1.1 Toxicité rénale :

Le méthotrexate peut étre responsable d’une insuffisance rénale aigué, azotémie, rétention
urinaire, ainsi qu’une néphropathie provoquée par 1’acide urique. La toxicité est due non
seulement a la précipitation du méthotrexate et ses métabolites au niveau des tubules rénaux,
mais aussi a une toxicité directe du méthotrexate sur les tubules (Chu et Devita, 2014).

Environ 2-12% des adultes traités par méthotrexate a haute dose développe une
néphrotoxicité (Ramsey et al., 2017).

La néphropathie causée par les cristaux de méthotrexate est asymptomatique, 1’élévation
des taux de creatinine au niveau du sérum peut I’indiquer, elle progresse en nécrose tubulaire
et d’autres Iésions rénales sévéres (Howard et al., 2016).

Le dysfonctionnement rénal accroit I’exposition systémique au méthotrexate cela peut
engendrer comme répercussions : aplasie medullaire, inflammation des muqueuses, toxicité
hépatique et dans les cas les plus séveres une défaillance multiviscérale (Howard et al., 2016)
(O'Marcaigh et Becher, 1993).

VIL.2.1.2 Toxicité gastro-intestinale :

La thérapie par méthotrexate trouble 1’appétit des patients, ils souffrent de nausées, de
vomissements, de douleurs abdominales, d’inflammation, et d’ulcération de la muqueuse de la
bouche et de la gorge. On observe aussi des stomatites, et une dyspepsie. Des diarrhées sont

fréquemment signalées. La muqueuse gastro-intestinale peut s’ulcérer et parfois saigner, mais
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cela n’arrive pas souvent. Dans le cadre d’un traitement par injection intrathécale il reste rare
d’observer une entérite, méléna, gingivite ou une malabsorption (Vidal, 2017).
VIIL.2.1.3 Neurotoxiciteé :

Elle se manifeste par une arachnoidite chimique aigué dont les symptémes sont des maux
de téte, rigidité de la nuque, crises d’épilepsie, fievre, vomissements, des dorsalgies ou
cervicalgies. Ou encore par un dysfonctionnement cérébral avec parésie, aphasie,
comportements anormaux, et crises d’épilepsie (Chu et Devita, 2014) (O'Marcaigh et Becher,

1993).

VIlL.2.1.4 Toxicité hépatique :

L’¢lévation des enzymes hépatiques est fréquente tandis qu’on observe rarement une
hépatotoxicité ou une hépatite aigué voire dans certains cas rare une atrophie hépatique ou
encore une nécrose hépatique (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM), 2021).

VIL.2.1.5 Toxicité hématologique :

La toxicité hématopoiétique doit étre étroitement surveillée car elle peut étre le signe
avant-coureur d’une toxicité générale (Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM),
2015). Elle est liée a I’action du méthotrexate sur les cellules a renouvellement rapide tel que
la moelle osseuse, il peut étre responsable d’une aplasie médullaire et donc induire I’arrét de
I’hématopoiese (Drugs, 2020).

Des cas rares de leucémie aigué et de lymphomes ont été liés a la prise du MTX. (Agence

Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM), 2015).

VII1.2.1.6 Toxicité cutanéo-muqueuse :
Les troubles cutanéo-muqueux varient de la légére éruption cutanée en passant par des

érythemes des extréemités, la chute de cheveux, la photosensibilité jusqu’aux ulcérations plus
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ou moins étendues (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM), 2021).

Un certain nombre d'événements indésirables cutanéo-muqueux ont également été décrits,
notamment : mucite, érytheme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse
épidermique toxique, photosensibilité, « réactions de rappel » des photo dermatoses

précédentes, des dermatites exfoliantes et des ulcérations (Weidmann et al., 2014).

VIL2.1.7 Toxicité respiratoire :

Des études associent le traitement au méthotrexate a la survenue de bronchiolite oblitérante
organisant une pneumonie, ainsi que la survenue d’cedéme pulmonaire non cardiogénique
(Lateef et al., 2005).

Une toux séche, dyspnée, et fievre sont les signes d’une pneumopathie, elle peut mettre la
vie du patient en danger, elle se caractérise par une hypoxemie, et des infiltrats pulmonaires
bilatéraux. (Samireh et al. ,1997)

VIL.2.1.8 Anaphylaxie :

Des la premiére exposition au méthotrexate des réactions anaphylactiques peuvent avoir

lieu c’est ce que conclut ’équipe du docteur Alkins. Elles varient en sévérité du simple prurit

jusqu’a I’arrét cardiorespiratoire. (Alkins et al. ,1996)

VIIL.2.1.9 Autres toxicités rares :

e Affections oculaires tels que des troubles visuels graves, conjonctivite, et rétinopathie
(Vidal, 2017).

e Affections cardiaques sous forme d’hypotension ou rarement péricardite, voire un
épanchement péricardique (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de

santé (ANSM), 2021).
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e Osteopathies rassemblant des fractures, douleurs osseuses, ostéoporose (Nesbit et al.,
1976).

e Le méthotrexate doit étre considéré comme tératogene, la déplétion en folate joue un
role majeur dans I’apparition d’anomalies du tube neural chez les nouveaux nés (Cronstein et
Bertino, 2000). La fertilité chez I’homme n’est pas touchée hormis une oligospermie et des

anomalies du sperme (Samireh et al., 1997).

VIlL.2.2 Toxicité chronique :

Pour ce qui est de la toxicité chronique, les expositions sont répétées sur de longues
périodes, la manifestation de I'intoxication dépend soit de I’accumulation du cytotoxique, SOit
des effets engendrés qui s'additionnent (Amiard et al., 2006).

Vil.2.2.1 Toxicité rénale :

Les effets de la thérapie a haute dose par méthotrexate sur le long terme portent a croire
que la perte en néphrons peut induire des maladies rénales chroniques (Ramsey et al.,2017).
VIl.2.2.2 Neurotoxicite :

Une encéphalopathie démyeélinisante a été observée chez des enfants aprés administration
intrathécale du MTX, elle apparait des mois voire des années apres cure et provoque une
démence, spasticité des membres, et dans les cas les plus graves le coma (Chu et Devita,

2014).

VIL.2.2.3 Toxicité hépatique :
Apparition de fibrose et cirrhose pouvant étre fatale, cette toxicité est surtout observée lors
d’exposition prolongée au-dela de 2 ans et a une dose cumulée supérieure a 1.5g (Drugs,

2020).
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VIl.2.2.4 Toxicité respiratoire :
Des fibroses pulmonaires, des bronchites, des infections pulmonaires aux opportunistes tel
que Pneumocystis carnii, cytomegalovirus, Varicella zoster, mycobactéries et champignons

ont été rapporté dans la littérature (Lateef et al., 2005).

VI11.3 Facteurs influencant la toxicité du méthotrexate :
VIL3.1 Facteurs liés a I’hote :
VIL3.1.1 Age :

Le déclin de la fonction rénale et hépatique avec 1’age résulte en une diminution de la
clairance du méthotrexate, une augmentation du risque de sa précipitation tubulaire, et en une
diminution de sa métabolisation (Sparks et al., 2017), cependant, les patients jeunes
développeraient plus d’hématotoxicité que ceux plus agés (Chiusolo et al., 2012).

VI1.3.1.2 Sexe :

Le sexe masculin peut favoriser I’apparition d’une toxicité rénale (Wiczer et al., 2015).
Quant au sexe féminin, il est plus a risque de développer une toxicité hépatique (Hoekstra et
al, 2003).

VIL3.1.3 Etat physiopathologique :

— Diabéte de type 2 : Les patients atteints de diabete de type 2 ont un risque plus élevé

de développer une insuffisance rénale aigué (Wang et al., 2020).

— Surpoids : un indice de masse corporelle supérieur a 25 kg/m? entraine un retard
d’élimination du méthotrexate (Garcia et al., 2018) et a été associé a ’apparition d’une
toxicité hépatique (Hoekstra et al., 2003).

— Atteinte Rénale : Parmi les causes de 1’altération de la fonction rénale on trouve : le

diabéte de type 1, le diabete de type 2, ’hypertension artérielle, le tabagisme, et I’obésité

(Stengel et al., 2007). Cette altération augmente la demi-vie d’¢limination du MTX et entraine
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son augmentation au niveau plasmatique, et donc une augmentation du risque de toxicité du
medicament (Bressolle et al., 1998).

— Atteinte Hépatique : la fonction hépatique peut étre altérée suite a différentes causes,

on peut citer : les infections virales (I’hépatite B essentiellement), et la maladie de Wilson
(Lee et al., 2007). Ceci résulte en une diminution de son métabolisme et une augmentation du
risque de sa toxicité (Sparks et al., 2017).

—  Hypoalbuminémie : elle entraine une réduction du volume intravasculaire donc de la

perfusion rénale et favorise ainsi la précipitation intra tubulaire du méthotrexate (Cheng et al.,
2018). La fraction libre sérique du medicament est supérieure a celle circulante chez un sujet
ayant une albuminémie normale, cette fraction libre représente la forme active donc toxique
du MTX. Par ailleurs, I’hypoalbuminémie traduit une dénutrition, courante chez les patients a

I’état général altéré donc plus sensibles aux effets toxiques des médicaments (Dasgupta,

2007).
VI1.3.2 Facteurs lies au médicament :
VIL3.2.1 Interactions médicamenteuse commune a tous les cytotoxiques :

(Lagarce, 2015)

e Contre-indication : Vaccin antiamarile, il comprend un risque de maladie vaccinale
généralisée mortelle.

e Associations déconseillées : Vaccins vivants atténués, il peut en résulter une maladie
vaccinale généralisée éventuellement mortelle. L’utilisation de la phénytoine présente un
risque de survenue de convulsions par diminution de son absorption digestive par le MTX, ou
bien un risque de majoration de la toxicité ou perte d’efficacité du cytotoxique par

augmentation de son métabolisme hépatique par la phénytoine ou la fosphénytoine.
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e Association a prendre en compte : Les immunosuppresseurs résultent en une
immunodépression excessive avec risque de syndrome lymphoprolifératif.

e Précautions d’emploi : Augmenter la fréquence de contrdle de I’'INR s’il existe un
traitement a base d’antivitamine K.

VIIL.3.2.2 Interactions médicamenteuses propre au méthotrexate :

e Associations médicamenteuses contre-indiquées : (Le Dictionnaire Vidal, 2018)
(Lagarce, 2015)

— Aspirine : A dose anti-inflammatoire, antalgique ou antipyrétique associé a des doses
de méthotrexate supérieures a 20 mg par semaine, I’aspirine majore la toxicité notamment
hématologique du MTX par diminution de sa clairance rénale suite a une altération du débit
de filtration rénal.

—  Triméthoprime : Augmente la toxicité du MTX par diminution de I’excrétion rénale du

MTX ainsi que par inhibition de la dihydrofolate réductase.
— Probénécide : Augmente la toxicité du MTX par diminution de sa sécrétion tubulaire.

— Phénylbutazone : Majore la toxicité du MTX par diminution de sa clairance rénale par

altération du débit de filtration rénal.
e Associations médicamenteuses déconseillées : (Lagarce, 2015)

— Anti-inflammatoires non stéroidiens : Majorent la toxicité du MTX par diminution de

sa clairance rénale suite a [’altération du débit de filtration rénal.

— Inhibiteurs de la pompe a protons : Risque d’augmentation de la toxicité du MTX par

diminution de son élimination par interaction avec ses transporteurs rénaux et diminution de

sa sécrétion tubulaire.

— Pénicillines et Ciprofloxacine : Augmentation de la toxicité du MTX par diminution

de sa sécrétion tubulaire.
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— Acitrétine : Risque de majoration de la toxicité hépatique.

e Précautions d’emploi : (Lagarce, 2015)

— Aspirine : a dose antiagrégante, il y a une majoration de la toxicité du MTX par
diminution de sa clairance rénale (altération du débit de filtration rénal).

— Ciclosporine : Augmentation de la toxicité des deux médicaments, le mécanisme
d’action est mal connu. Il convient d’effectuer le dosage des concentrations sanguines de
MTX et de ciclosporine pendant et aprés le traitement par MTX.

— Sulfamides antibactériens : Augmentation de la toxicité hématologique du MTX. 1l

faut doser les concentrations de MTX et adapter sa posologie si nécessaire pendant

I’association et apres son arrét.

VIII.  Prévention des risques iatrogenes et traitement des toxicités :

VI11.1 Prévention des risques iatrogenes :

L’iatrogénie rassemble entre les effets secondaires et les risques liés a 1’intervention
médicale. Elle représente la cinquieme cause de mortalité dans le monde, la détection précoce
peut en prévenir les retombés. En fonction de la prédictibilité des effets on classe les effets
prédictibles, tels que la toxicité, les effets secondaires, surinfections et interactions
médicamenteuses, pour ce qui concerne les effets imprévisibles on note I’allergie,
I’intolérance, pseudo-allergie ou encore I’idiosyncrasie (Peer et Shabir, 2018).

Le méthotrexate présente des risques liés a son utilisation, principalement des effets
secondaires et des toxicités dont I’atténuation est rendue possible par des mesures préventives

ainsi que par I’instauration du suivi thérapeutique pharmacologique.

D’abords les médicaments pouvant interférer avec 1’élimination du méthotrexate sont

suspendus, ensuite 1’hydratation doit étre strictement surveillée pendant et aprés
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administration de méthotrexate. L’alcalinisation des urines est impérative afin de réduire la
cristallisation au niveau des tubules rénaux et augmenter sa solubilité, pour ce qui est du
sauvetage folinique il est d’une importance capitale car il prévient I’aplasie médullaire, la
neurotoxicité, et la toxicité gastro-intestinale. D’autres mesures peuvent étre prises selon les
facteurs de risques que présente le patient. Tel que la réduction de dose de méthotrexate chez

les patients avec un historique de dysfonctionnement rénale (Howard et al., 2016).

Le suivi thérapeutiqgue pharmacologique est défini comme étant une spécialité clinique
multidisciplinaire visant a améliorer les soins aux patients en ajustant individuellement la
dose de medicaments pour lesquels I'expérience clinique ou les essais cliniques ont montré
une amélioration des résultats dans les populations géneérales ou spéciales (International

association of therapeutic drug monitoring and clinical toxicology, 2013).

Il se base sur des données pharmacogénétiques, démographiques et cliniques, mais aussi
par la suite sur la mesure des concentrations sanguines de médicaments (surveillance
pharmacocinétique) et / ou de biomarqueurs (surveillance pharmacodynamique).

(International association of therapeutic drug monitoring and clinical toxicology, 2013).

Son principal but est d’atteindre I’efficacité maximale d’un médicament tout en réduisant
les effets indésirables. Les avantages apportés par le suivi sont a la fois sanitaires et
économiques. Sanitaire dans le sens ou le patient souffre moins des effets indésirables et
toxicités donc acquiert une meilleure qualité de vie. Economique car le suivi thérapeutique
pharmacologique réduit la durée des hospitalisations, et les codts liés au traitement des

toxicités (Dasgupta, 2008).
Le STP apporte de probant bénéfices, on note entre autres : (Saleem et al., 2012)

e Une meilleure observance des traitements.
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e Ajustement des doses chez les patients dont la fonction hépatique ou rénale est altérée.

e La détection des interactions médicamenteuses.

Pour ce qui est des modalités de réalisation du suivi thérapeutique pharmacologique du
méthotrexate a haute dose, le dosage repose principalement sur des méthodes
immunochimiques : Technique de dosage immuno-enzymatique multiplié (EMIT), tests
d'inhibition enzymatique, test immunologique de polarisation de fluorescence (FP1A), dosage
radio-immunologique, et électrophorése capillaire de zone. La chromatographie liquide haute
performance en tandem avec le spectrometre de masse est considérée comme étant la
technique standard de référence pour I’analyse de méthotrexate dans les fluides biologiques

(Fornasaro et al., 2016).

Le suivi thérapeutique du méthotrexate dans la pratique est seulement utilisé aprés des
doses élevées en perfusion afin de suivre 1’élimination et prévenir les toxicités et non pas a
optimiser I’efficacité. Dans ce cas particulier, le STP ne sert pas réellement a ajuster les doses
de méthotrexate en lui-méme mais plutét a indiquer des réinjections d’acide folinique (Paci et

al., 2014).

La surveillance de la méthotrexatémie a partir de 24h ou 36h doit étre au moins
quotidienne. Les seuils de toxicités variant entre 10 umol/L a 24 h, supérieure a 1 pmol/L a
48h et supérieure a 0,1 pmol/L a 72h. Si la concentration de méthotrexate dans le sérum
dépasse ces seuilles une administration de 1’acide folinique doit étre effectuée et des

traitements spécifiques pour 1’élimination du méthotrexate doivent étre fait. (Garcia et al.,

2018).
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VI11.2 Traitement de la toxicité :

VIIL.2.1 Traitement épurateur :

Il vise a éliminer le MTX de deux maniéres :

VIII.2.1.1  Epuration rénale :

L’hyperhydratation (environ 2,5-3,5 L/m? /jour) permet d’optimiser 1’élimination rénale du
MTX et de ces métabolites, particulierement le 7-OH-MTX, et ceci en augmentant le débit de
filtration glomérulaire (Widemann, 2006). En sachant que la solubilit¢é du MTX dans 1’urine
est directement proportionnelle au pH urinaire. Le MTX et le 7-OH-MTX précipitent dans les
tubules rénaux quand le pH est inférieur a 5.5 (Chan, 2017). Pour limiter cela, il est nécessaire
de faire un contr6le du pH urinaire afin d’adapter, si besoin, 1’alcalinisation (Balloy, 2007).

L’alcalinisation des urines peut se faire par voie orale ou parentérale. Par voie orale, elle
consiste en la prise de bicarbonate de sodium a une dose de 200 mg/kg/j en quatre prises en
buvant abondamment. Si le pH est inférieur a 7, une prise supplémentaire de bicarbonate de
sodium est nécessaire, la cure devrait étre différée jusqu’a ce que cette valeur soit atteinte. Par
voie parentérale, pendant les 24 heures suivant I’administration de MTX, on recommande
’administration de 1 200 mL/m? de glucose a 5 % avec 2 g/L de chlorure de potassium et 600
mL/m? de bicarbonate de sodium a 1,4 %. Pendant les deux jours suivants, le traitement
consiste en une administration quotidienne de 2 L/m? de glucose a 5 % avec 2 g/L de chlorure
de potassium et 1 L/m? de bicarbonate de sodium & 1,4 %. Si le pH est inférieur a 7, une
injection supplémentaire de 2 mL/kg de bicarbonate de sodium a 1,4 % est prescrite (Balloy,

2007).

VII1.2.1.2  Epuration extra-rénale :
L’hémodialyse a haut débit (baisse de la méthotrexatémie de 75,7% en 4 heures) et

I’hémodiafiltration (82% en 3,5 jours) sont les plus efficaces. La combinaison de 1'une de ces
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deux méthodes avec une hémoperfusion sur charbon donne de bons résultats. Un rebond
important est néanmoins rapporté (de 10 a 221% de la méthotrexatémie post-épuration), est
dd a une redistribution du MTX a partir des compartiments tissulaires et intracellulaires vers
le compartiment sanguin (Balloy, 2007). On pourrait également observer d’autres

complications comme des arréts cardiaques, hémorragies et thrombopénies (Buchen, 2005).

VIIL.2.2 Traitement antidotique :

Il consiste en la diminution de la biodisponibilité du toxique en limitant ’accés a sa cible :
VIIL.2.2.1  Acide folinique :

L'acide folinique est un antagoniste du MTX, il interfere avec 1’absorption et le transport
du MTX, il contourne également I'effet du MTX sur la dihydrofolate réductase en fournissant
directement un folate réduit. L'acide folinique a une absorption saturable car il partage le
méme transporteur membranaire (par un transport actif) que le MTX, et la quantité maximale
qui peut étre absorbée est denviron 15 mg (Tubiana-Mathieu, 1994). Aprés une dose initiale
d'acide folinique orale, I'acide folinique intraveineux peut étre administré pour antagoniser
I'effet cytotoxique du MTX s’il y a un surdosage oral aigu combiné a une insuffisance rénale
(Cohen, 2004).

L’administration de I’acide folinique doit étre faite le plus tét possible. En effet, son
efficacité est d’autant plus importante que cette molécule est administrée rapidement. La dose
intraveineuse optimale d'acide folinique n'est pas connue, mais il est peu probable qu'elle soit
supérieure a 10 mg/ m? toutes les 6 h (Cohen, 2004), la posologie sera adaptée en fonction des
taux plasmatiques de méthotrexate et ceux-ci détermineront la durée optimale du traitement

par folinate de calcium (Le Dictionnaire Vidal, 2018).
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VIIL.2.2.2  Carboxypeptidase G2 :

C’est le traitement, le plus récent et le plus spécifique. Il s’agit d’une enzyme recombinante
d’origine bactérienne (Buchen, 2005). Les enzymes de la classe des carboxypeptidases-G
hydrolysent le résidu glutamate C-terminal des molécules de la famille des folates comme le
tétrahydrofolate ou ses analogues dont le MTX fait partie (Widemann, 2006). Cette enzyme
possede cependant une plus grande affinité¢ pour le MTX que pour I’acide folinique ou le
tétrahydrofolate (THF) (Buchen, 2005). La CPDG2 convertit ainsi la fraction libre du MTX
circulant en métabolite inactif : ’ADAMP (figure 7). De par son poids moléculaire élevé, son

action est limitée au compartiment sanguin (Buchen, 2005) (Saland, 2002).
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Figure 7 - Transformation du méthotrexate par la carboxypeptidase G2
(Green, 2012).

La CPDG2 est indiquée dans le traitement des intoxications séveres par MTX chez I’adulte

en cas d’altération de la fonction rénale exposant le patient a un haut risque de complications
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(1zzedine, 2005). Elle est administrée a la dose de 50 unités/kg en une injection bolus 1V de 5
minutes ou en injection intrathécale. Une injection de carboxypeptidase G2 est capable
d’hydrolyser en moyenne 97 % a 98,7 % du méthotrexate plasmatique, dans un délai inférieur

a 1 heure (Balloy, 2007).
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PARTIE PRATIQUE OBJECTIFS DE L'ETUDE

Objectifs de I’étude :

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer les risques liés a I’utilisation du
méthotrexate au niveau du centre de lutte anticancer de Blida, nous entendons par « risques »
tout effet indésirable ou apparition de toxicité 1ié a I’administration de cet antimétabolite afin

de mesurer son impact sur les patients traités.

Nous avons également établi des objectifs secondaires consistant a s’informer sur la prise
en charge des patients traités par le méthotrexate, sur les mesures thérapeutiques prises en cas
d’apparition d’effets indésirables ou de toxicités liés a I'utilisation du méthotrexate, et a

évaluer la sensibilisation des médecins prescripteurs a I’utilisation de cette molécule.
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Chapitre 1 : Matériels et
methodes
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I.  Type de I’étude et méthode d’investigation :

Notre étude est descriptive, monocentrique, utilisant comme technique I’enquéte et comme
instrument de recherche le questionnaire. Le recueil des données répond a une chronologie
rétrospective. Elle consiste en la conduite d’une investigation, et se divise en deux parties
distinctes : étude concernant les patients traités par le méthotrexate et une étude concernant
les médecins traitants.

.1 Etude concernant les patients :

Nous avons procédé a une investigation auprés de 30 patients via un questionnaire que
nous avons administré. Le questionnaire se divise en deux parties : une partie concernant le
patient (situation sociale, antécédents médicaux et type de cancer traité...ctc.), et une autre
concernant le traitement par le méthotrexate (voie d’administration, durée, types d’effets
indésirables constatés...etc.) (Annexe 1).

Force est de constaté que le méthotrexate a haute dose est indisponible depuis le mois de
Janvier 2021, et ceci a I’échelle nationale, nous avons décidé de renforcer notre étude en
consultant 70 dossiers archivés de patients ayant été traité par le méthotrexate a haute dose,
ceci nous a également permis d’¢élargir 1’intervalle temporelle de notre étude qui s’étend de
I’année 2007 a ’année 2021. Ces dossiers contenaient : des données sur les patients (1’age, le
sexe, la situation socio-professionnelle...) ; des fiches d’observation (des données sur la
pathologie, les antécédents pathologiques...) ; des fiches d’évolution (des données sur la prise
en charge médicale, les dates des cures, le dosage, voie d’administration, traitements associés,

protocole thérapeutique, effets indésirables, toxicités ainsi que la conduite a tenir...).

1.2 Etude concernant les médecins :
Nous avons procédé a une investigation auprés des médecins via un questionnaire
comportant trois volets : donnés socio-professionnels, prescription du méthotrexate et enfin

les risques liés a I'usage du MTX chez les patients ainsi que la nature de la prise en charge de
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ces effets (Annexe 2). Sur 35 sollicitations aupres des médecins, 26 ont abouti & une réponse
favorable, et a la complétion de notre questionnaire, et ceci de fagon auto-administré. Nous

avons remis les questionnaires aux médecins en mains propres.

Lieu et période d’étude :

Notre étude a été réalis€ée au niveau du service d’hématologie du Centre Anticancer de
Blida, et ce du 28 Mars 2021 au 25 Avril 2021, aprés avoir regu I’autorisation du chef de
service. Nous nous y sommes rendues du Dimanche au Jeudi, de 9 heure a 14 heure, et ceci
pendant toute la durée de notre étude. Le choix du service d’hématologie s’est imposé a nous,
du fait que le méthotrexate est utilisé de maniére prépondérante par rapport aux autres

services d’oncologie.

Population de I’étude :

I11.1. Les patients :

Il s’agit des patients atteints d’hémopathies malignes répondant aux critéres d’inclusion
cités ci-dessous. Au total nous avons 100 patients (30 patients hospitalisés au service
d’hématologie pendant la durée de notre étude et 70 dossiers d’anciens patients tirés au hasard

des archives du méme service).

—  Critéres d’inclusion :

Notre étude concerne tous les patients adultes du service d’hématologie du Centre
Anticancer de Blida (plus de 15 ans) des deux sexes, quelles que soient leur localisation
géographique et leur catégorie socio-professionnelle, ayant obligatoirement recu du
méthotrexate a haute dose a un moment donnée de leur traitement, en incluant ceux qui ont

poursuivi leur traitement par d’autres doses, quel que soit la forme (solution injectable pour
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voie intraveineuse, solution injectable pour voie intrathécale, comprimé), seul ou associé a
d’autres cytotoxiques.

—  Criteres de non inclusion :

Nous n’avons pas inclus les patients cancéreux dont la chimiothérapie n’inclut pas le
meéthotrexate, ainsi que les patients décédes, les nouveaux patients (aprés Janvier 2021)

n’ayant pas re¢u du méthotrexate du fait de sa rupture.

—  Critéres d’exclusion :

Nous étions contraints d’exclure de notre étude :

v Les patients trop affaiblis par leurs pathologies et par leurs traitements du fait de leur
incapacité a repondre a notre questionnaire.

v’ Les patients hospitalisés dans la structure en vue de la fragilité de leur état de santé et
des risques sanitaires due au COVID-109.

v’ Les patients dépressifs en vue de leur état psychologique et de leur sensibilité.

I11.2. Les médecins :
I1 s’agit de médecins répondant aux critéres d’inclusion (26 médecins).

—  Critéres d’inclusion :

Notre étude concerne les médecins du service d’hématologie du CAC de Blida, ayant déja
prescrit du méthotrexate au cours de leur pratique médicale.

—  Critéres de non-inclusion :

Nous n’avons pas inclus les nouveaux médecins résidents en hématologie n’ayant pas

encore prescrit du méthotrexate aux patients.
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IV. Type d’analyse des données :

Les données ont été recueillies et analysées, puis exprimées sous une forme statistique en
utilisant Microsoft Excel 2016, avec une représentation graphique (histogrammes, barres, et

secteurs).

53| Page



PARTIE PRATIQUE CHAPITRE 2 : RESULTATS
. ___________________________________________________________________________________________|

Chapitre 2 : Reésultats

54| Page



PARTIE PRATIQUE CHAPITRE 2 : RESULTATS

I. Etude concernant les patients :

.1  Résultats des questionnaires :
I.1.1 Données sur les patients :
1.1.1.1 Répartition selon le sexe :

Sur nos 30 patients 53% (16) sont des hommes, et 47% (14) sont des femmes. Le sexe ratio

(H/F) est égal a 1.14.

.L1.1.2 Répartition selon ’age :

Tableau 2 : Données relatives a I’age des patients

Valeurs
Sexe Effectif . Moyenne Médiane Ecart-type
extrémes
Hommes 16 16 4 62 30,31 23 15,32
Femmes 14 18 4 68 36,57 30,5 14,94
Total 30 16 4 68 33,23 27,5 15,22

L’age moyen de la population est de 33 ans. Leur age varie entre 16 et 68 ans.
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Figure 8 : Répartition des patients par tranche d'age

Nous avons constaté que 67% des patients sont relativement jeunes (moins de 36 ans), et

que 6% des patients sont relativement agés (leurs ages allant de 56 ans a 68 ans).

1.1.1.3 Répartition selon la situation professionnelle :
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Figure 9 : Répartition des patients selon la situation professionnelle

La majorité des patients (57%) sont sans emploi.
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1.1.1.4 Répartition selon le niveau académique :
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Figure 10 : Répartition des patients selon le niveau académique

La majorité des patients (43%) se sont arrétés a I’enseignement moyen, et 23% ont un

niveau académique universitaire.

1.1.1.5 Répartition selon le type de cancer :

B Leucémie aigue lymphoblastique B Lymphome non hodgkinien

27
(90%)

Figure 11 : Répartition des patients par type de cancer

90% des patients sont traités pour une leucémie aigué lymphoblastique.
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1.1.1.6 Répartition selon les antécédents pathologiques :

(3%)‘(7%)

W Aucun

M Diabete

M Hypertension artérielle

Figure 12 : Répartition des patients par antécédents pathologiques

90% des patients n’ont aucun antécédent pathologique. Il faut noter que les patients atteints de
diabete et d’hypertension artérielle sont tous suivis pour leur pathologie respective.
1.1.2  Données sur le méthotrexate :

1.1.2.1 Répartition selon la durée de prise du méthotrexate :
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Figure 13 : Répartition des patients selon la durée de prise du
méthotrexate (années)
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Tableau 3 : Données relatives a la durée de prise du méthotrexate

Valeurs
Effectif Moyenne Mediane Ecart-type
extrémes
30 De<lana8ans 2.26 1 2.43

La durée de prise du méthotrexate varie de moins d’un 1 a 8 ans, avec une moyenne de

durée de prise de 2.2 ans, et une médiane d’un an.

1.1.2.2 Répartition selon I'existence de renseignements sur le méthotrexate :

12
(40%) Enon Moui

18
(60%)

Figure 14 : Répartition des patients en fonction de I'existence de
renseignements sur le Méthotrexate avant leur premiére prise.

La majorité des patients (60%) n’ont pas recu de renseignements sur le méthotrexate avant
leur premiere prise, en parallele, il faut noter que pour les patients ayant recu des

renseignements, ils ont été délivrés par les médecins du service et ceci sous forme verbale.
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1.1.2.3 Répartition selon I'existence d’effets indésirables :

HEnon Moui

Figure 15 : Répartition selon I'apparition d'effets indésirables

93% des patients ont déclaré avoir souffert d’effets indésirables liés a la prise de

méthotrexate.

1.1.2.4 Répartition selon les effets indésirables

28
30 (93%)
22
2 25 (73%) 19
9 (63%)
-g 20
2 15
(O]
2 10 6
£ 3 (17%) 3
S ] 2 ] 1 2
Z g (10/)) (7%) (10/}) (3%) (7%)
0 - H . =
$© e ) e & L e e )
S & & & & ¥ &S
N ° S & o & K o
5 S & & ? % ¥
NZ N & &
S & LR A

S & ° &8

Effetsindésirables

Figure 16 : Répartition des patients par effets indéesirables lié au méthotrexate

93% des patients ont souffert de troubles digestifs consistant essentiellement en des
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nausées, vomissements, troubles du transit, et douleurs abdominales. 73% des patients ont
ressenti une fatigue intense, suivi de 63% des patients qui ont eu une stomatite. En paralléle,

seulement 7% des patients n’ont pas eu d’effets indésirables.

1.1.2.5 Répartition selon la fréquence de prescription de bilans sanguins

hémobiologiques et biochimiques :
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Fréquence de réalisation de bilans sanguins

Figure 17 : Répartition des patients selon la fréquence de prescription de
bilans sanguins hémobiologiques et biochimiques

69% des patients ont déclaré avoir recu une prescription de bilans sanguins
hémobiologiques et biochimiques de chaque semaine a chaque deux semaines, 65% chaque

deux semaines a chaque mois, et 54% chaque jour a chaque semaine.
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1.1.2.6 Répartition des patients selon leurs recommandations pour une meilleure prise

en charge :
18 16
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Recommendation des patients pour une meilleure prise en charge

Figure 18 : Répartition des patients selon leurs recommandations pour une meilleure
prise en charge

53% des patients n’avaient pas de recommandations a proposer pour améliorer leur prise
en charge. 23% des patients demandaient plus de renseignements sur le méthotrexate et sur
leur traitement en général, suivi de 13% qui demandaient a 1’établissement d’un suivi

psychologique, et 10% demandaient a avoir acces au médicament.
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1.2 Résultats des dossiers d’archives :

1.2.1 Données sur les patients :

1.2.1.1 Répartition selon le sexe :

Les patients sont en majorité des hommes avec un pourcentage de 59 % tandis que le

pourcentage des femmes est de 41%.

Le sex-ratio (H/F) est de 1,41.

1.2.1.2 Répartition selon I’age :

CHAPITRE 2 : RESULTATS

Le tableau qui suit rassemble les données concernant 1’age des 70 patients.

La répartition des patients par tranches d’age est représentée par la figure

Tableau 4 : Données relatives a I’age des patients

Valeurs

Sexe Effectif extrames Moyenne Médiane Ecart-type
Hommes 41 17a74 30, 29 29,5 10,90
Femmes 29 22 268 37,59 30,5 13,38

Total 70 17a74 33,31 29,5 12,44

L’age moyen de la population est de 33,31. Leur &ge varie entre 17 et 74 ans.

63| Page




PARTIE PRATIQUE CHAPITRE 2 : RESULTATS
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Figure 19 : Répartition des patients selon I’Age

La population peut étre décrite de jeune avec une majorité agée entre 25 et 35 ans, et

seulement 31% sont plus agés que 35 ans.

1.2.1.3 Répartition selon le type de cancer :

® L_eucémie Aigue Lymphoide = Lymphome Non Hodgkinien

Figure 20 : Répartition des patients selon le type de cancer
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Nos patients souffrent de deux types de cancers : la leucémie aigiie lymphoide pour 89%
d’entre eux, le lymphome non Hodgkinien comptabilise 11% c'est-a-dire 8 patients.
1.2.1.4 Répartition selon les antécédents pathologiques :

La figure qui suit indique les pathologies associées dont souffre les patients étudiés

aure [ -
Diabéte |l 3% 2
HTA | o% ¢

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Figure 21 : Répartition des patients par antécédents pathologiques

54% de la population ne presente pas de pathologies associées.

Tandis que 36% de la population souffre en plus de son cancer de maladies chroniques tels
que le diabéte et I'hypertension artérielle ou d’autres pathologies tel que 1’asthme ou les
allergies.

1.2.2 Données sur le méthotrexate :
1.2.2.1 Durée de prise du méthotrexate :

Les patients ont été distribués selon la durée du traitement de leur cancer par le
méthotrexate dans ce qui suit la figure 22 indique le pourcentage des patients traités pour des
durées variant entre 1 an et au-dela de 5 ans. Le tableau qui suit permet de mieux cerner la

période de traitement.
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10, 14%
m1ans

® 2 ans
8, 26%

® 3ans

m 4 ans

m >5ans

27, 3%

Figure 22 : Répartition des patients par durée de prise de méthotrexate

Tableau 5 : Données relatives a la durée de traitement

Effectif Valeurs extrémes Moyenne Médiane Ecart-type

70 1a8 2,83 3,00 1,34

La plupart des patients (39%) ont éte traités pour une durée de 3 ans, on compte 40% des
patients ont été traités pour une période inférieure a 3 ans pour seulement 21% traités pour
une période plus longue.
1.2.2.2 Recensement des effets indésirables :

Les effets indésirables ont été dénombrés et répartis en classes d’étendue égale la figure 23
permet de s’apercevoir que les patients souffrent généralement de 3 a 6 effets indésirables

suite a leur traitement par méthotrexate.
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45
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35
30
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15
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56%; 39

33%; 23
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3%; 2
]

o

Figure 23 : Répartition des patients par nombre d'effets indésirables

6 patients seulement ont été légerement touchés par les effets indésirables soit 9% des
patients.

La plus grande partie des patients (56%) ont subi de 3 a 6 effets indésirables. Tandis que
36% ont subi plus de 6 effets indésirables lors de leur traitement.

1.2.2.3 Types des effets indésirables retrouvés chez nos patients:

Tableau 6 : Données relatives aux effets indésirables

Effectif Valeurs extrémes | Moyenne Médiane Ecart-type

70 0a9 4,88 5,00 1,85

En moyenne, un patient fait face a 4,88 effets indésirables.
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Etourdissement 6%; 4

Céphalées | 57%; 40

fievre | 43%; 30

Troubles digestifs | 73%; 51

Fatigue | 29%; 20

Douleurs abdominales | 53%; 37

Infections | 77%; 54

Stomatite | 73%; 51

0 10 20 30 40 50 60

Figure 24 : Répartition des patients par categorie d'effets indésirables

Les effets indésirables les plus récurrents sont les infections avec un pourcentage de 77%

suivi par les troubles digestifs et stomatites tous deux a 73%.

1.2.2.4 Recensement des toxicités :
Les dossiers des patients révelent des réactions toxiques a la molécule du méthotrexate,
dans la figure 25 qui suit on a réparti le nombre de toxicités comptabilisées en classe

d’étendue égale.

60
74%; 52

50 01[o; 3
40
30
20 24%; 17 1691

O[3;6[

10
0

1%; 1

Figure 25 : Répartition des patients par nombre de toxicités pergues
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Méme si 74% des patients n’ont subi qu’entre 0 a 3 toxicités avec plus ou moins des
répercussions graves. Le quart des patients ont vu leur organisme troublé par plus de 3
toxicités.

Tableau 7 : Données relatives aux toxicités du traitement

Effectif Valeurs extrémes Moyenne Médiane Ecart-type

70 0aé 1,76 2,00 1,27

En moyenne, un patient fait face a 1,76 toxicités.

1.2.2.5 Types de toxicités rencontres chez nos patients:

Leucopénie [ INEEEGEG_——N 43%; 30
Syndrome hémorragique NG 61%; 43
Ophtalmologique NG 25%; 20
Neurologique [l 3%;2
Cutanée I 11%; 8
Rénale M 7%; 5
Hépatique NG 1 22
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Figure 26 : Répartition des patients par catégorie de toxicités percues

Le syndrome hémorragique est le plus répandu des effets toxiques, 61% des patients le
développe. La toxicité ophtalmologique touche plus du quart des patients (29%).

La toxicité neurologique est faiblement recensée avec 3% des patients seulement mais elle
reste une toxicité grave.

La toxicité rénale n’est retrouvée que chez 7% des patients, ce qui n’en diminue pas la
dangerosité des répercussions.
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1.2.2.6 Répartition des patients selon la prise de Bactrim en parallele du méthotrexate :

Prise de Bactrimw

yd
A f
e
/

Pas de prise
de Bactrim
87%

Figure 27 : Répartition des patients selon la prise de Bactrim en parallele
du méthotrexate

13% des patients ont été traités par le Bactrim en paralléle a leur prise de méthotrexate.
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Il. Etude concernant les médecins :

11.1 Données sur les médecins :

11.1.1 Répartition selon le sexe :

La totalité des 26 médecins ayant répondu aux questionnaires étaient des femmes.

11.1.2 Répartition selon I’age :

B Données manquantes

W [45; 55]
B [35;45]
W [25; 35]
54%; 14
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Figure 28 : Répartition des médecins par catégorie d’age

Les médecins sont majoritairement jeunes avec 54% entre 25 et 35 ans, seul 15 % des

médecins ont entre 45 et 55 ans.

11.1.3 Répartition selon le grade:

MW Résidente
MW Assistante
B Maitre assistante

B MCA

Figure 29 : Répartition des médecins par grade
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Les médecins sont des résidentes a 58 % contre seulement 7% de maitre conférencier de

classe A.

11.1.4 Répartition selon la durée d’exercice au sein du centre anticancer :

. 1ans
Données
11%
manquantes
8%
2ans
12%
25 ans
31%
3 ans
15%

4 ans
23%

m1ans
® 2 ans
® 3 ans
® 4 ans
® 25 ans

= Données manquantes

Figure 30 : Répartition des médecins par la durée d’exercice

On observe que 31% des médecins travaillent dans le centre de lutte contre le cancer

depuis 5 ans et plus. Tandis que les nouveau médecins (<2 ans) ne représentent que 23% des

médecins.

11.2 Données sur méthotrexate :

11.2.1 Reépartition selon la forme pharmaceutique utilisée :

(85%)

21 215 22 22,5 23 235

Forme pharmaceutique

Nombre de médecins

. 24
injectable [ .,

24 245

Figure 31 : Répartition des médecins selon la forme pharmaceutique
du méthotrexate utilisée
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92% des médecins utilisent la forme injectable du méthotrexate, et 85% utilisent la forme

per os.

11.2.2 Répartition selon la dose du méthotrexate utilisee :

18
16
14
12
10

Nombre de médecins

o N B~ O

15 (65%

(58%) 13
(50% (50%)
(38% (38%
4
(15%)
(12%
8% I

1000 3000 5000
Dose du méthotrexate utilisée (mg)

Figure 32 : Répartition des médecins selon la dose du méthotrexate utilisée

Les doses du méthotrexate les plus utilisées par les médecins sont : 50mg (65%), 2,5mg

(58%), et enfin 5 mg et 1000 mg avec utilisés par 50% des médecins.

11.2.3 Reépartition selon la durée de prescription du méthotrexate :

14

12

10

Nombre de médecins

Figure 33 :

12
(46%)
9
(35%)
5
(19%)
0a2 2310 Plus de 10

Durée de prescription du méthotrexate

Répartition des médecins selon la durée de prescription du méthotrexate
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46% des médecins prescrivaient le méthotrexate durant les 2 & 10 derniéres années, 35%

durant les 2 derniéres années, et 19% depuis plus de 10 ans.

11.2.4 Répartition selon le rapport bénéfice/risque du méthotrexate :

= Bonne balance
= Plus de risque

® Plus de bénéfice

Figure 34 : Répartition des médecins selon le rapport bénéfice/risque du
méthotrexate

77% des médecins ont déclaré que le méthotrexate a une bonne balance bénéfice/risque, 15%

qu’il a plus de bénéfice que de risque, et 8% qu’il a plus de risque que de bénéfice.
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11.2.5 Répartition selon les médicaments contre-indiqués avec le méthotrexate :

Q< Données manquantes IEEEE—— 3
S 3 (19%)
> Antiviraux I
© 1 (12%)
N} L-asparaginase
3 (4%) 4
5 Ciclosporine I
c 1 (15%)
& =< Venlafaxine
5 (4%) 9
c = Triméthoprime I
S 7 (35%)
n Probénécide I
e 5 (27%)
v Phénylbutazone I
£ (19%) 13
kS Acide acétylsalicylicque 1
5 11 (50%)
v Aucun I —
= (42%)
0 2 4 6 8 10 12 14

Nombre de médecins

Figure 35 : Répartition des médecins par médicaments contre-indiqués avec le
méthotrexate

42% des médecins ont répondu qu’il n’y avait aucune contre-indication avec les
médicaments mentionnée dans notre questionnaire, 50% ont choisi 1’acide acétylsalicylique,

et 35% le triméthoprime.

11.2.6 Repartition selon les contre-indications du méthotrexate :

30 26 25
" 100% (96%)
c 25
2 16
E 20 (62%)
% 15 7
2 o
;E: 10 (27%) )
25 (8%)
0 ]
Insuffisance rénale Atteinte Insuffisance Grossesse et Insuffisance
sévere hépatique sévere respiratoire allaitement cardiaque
chronique

Contre-indications du méthotrexate

Figure 36 : Répartition des médecins selon les contre-indications du méthotrexate

Tous les medecins ont déclaré que le méthotrexate est contre-indiqué en cas d’insuffisance
rénale sévere, 96% en cas de grossesse et d’allaitement, et 16% en cas d’atteinte hépatique
sévere.
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11.2.7 Répartition selon les antécédents pathologiques des patients :

16 14 14
@ 14 54% 54%
312
N 10 7 7 7
£ (27%) (27%) (27%)
e]
g 6 2
Ke)
£ 4 (8%)
2
2
0 I
. &
) o’?gb D {\Q>\® ‘Oé’& ‘Q/@\Q' (\"b\& \&\
& 2 @ > 9 oL
& o Q & &(‘\ ;&‘?J
L & o\e"’ R &
N & & P &
N4 & Qé s{\‘z’g o
Q&Q Q\‘\ b \5\(‘

Antécédents pathologiques des patients

Figure 37 : Répartition des médecins selon les antécédents pathologiques

Les antécédents pathologiques des patients les plus rencontrés par les médecins sont
I’hypertension artérielle (54%) et le diabéte (54%).

11.2.8 Répartition selon Pexistence d’un suivi thérapeutique du méthotrexate :

Houi ®mnon

Figure 38 : Répartition des médecins selon I’existence d’un suivi thérapeutique du
méthotrexate

88% des médecins ont déclaré qu’il n’existe pas de suivi thérapeutique du méthotrexate,

contrairement a 12% qui on dit qu’il existe.
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11.2.9 Répartition selon les mesures pour améliorer la prise en charge des patients sous

méthotrexate :
& Formation du personnel de santé sur la bonne = 1
— .1 . o
-{:ﬁj utilisation du MTX (41/,)
c Informer les patients sur la toxicité du MTX [l
S (4%)
= hyd fol 1
S Insister sur réhydratation et sauvetage folinique
o (4%)
o Pharmacovigilance I 10
k) (62%)
‘D . - 13
€ augmentation ressources matérielles |G
< (50%)
3 . . 13
g Augmentation ressources humaines |[IIINEGENGEEEENENS (50%)
) 0
5 o C . 18
2 Etablir un suivi thérapeutique du MTX I
s (69%)

6 8 10 12 14 16 18 20
Nombre de médecins

o
N
»

Figure 39 : Répartition des médecins selon les mesures pour améliorer la prise en
charge des patients sous méthotrexate

69% des médecins ont insisté sur la nécessité de 1’établissement d’un suivi thérapeutique

du méthotrexate, 50% demandent une augmentation des ressources humaines et mateérielles.
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11.2.10 Répartition par fréquence de participation aux séminaires dédiés a la

chimiothérapie :

® Pas de réponse E Peu souvent
= Souvent ® Trés souvent

Figure 40 : Répartition des médecins par fréguence de participation aux séminaires
dédiés a la chimiothérapie

46% des médecins participent peu souvent aux séminaires dédiés a la chimiothérapie, 23%
y participent souvent, 23% tres souvent, et 8% sont des données manquantes.
1.3 Résultats du volet sur la toxicité du méthotrexate :

11.3.1 Les mesures prises avant le début de traitement :

30 100%; 26 100%; 26
25 88%; 23
20
15
10 o

5 12%; 3 19%; 5

. — [ ]

FNS Dosage des Evaluation de la Autre: ionogramme Radiographie du
enzymes fonction rénale thorax
hépatiques

Figure 41 : Répartition des mesures prises avant le debut du traitement
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La totalité des médecins déclarent prescrire : la numeération formule sanguine ainsi que
I’évaluation de la fonction rénale avant le début du traitement, tandis que 19 % seulement
prescrivent une radiographie du thorax.

11.3.2 Les mesures prises avant le début de traitement pour la fonction respiratoire

chez les pneumopathes ou fumeurs :

Spirométrie, 3, Données manquantes, 1, 4%
11%

Gazomeétrie, 2, 7%

Aucun, 21, 78%

Figure 42 : Mesures prises pour la fonction respiratoire

Aucun examen de la fonction respiratoire n’est effectué selon 78 % des médecins.

11.3.3 Les mesures prises dans le cas des personnes agés :

= Emploi de dose
relativement faible

m Surveillance de la fonction
rénale

m Surveillance de la fonction
hépatique

mFNS

Figure 43 : Mesures prises pour les personnes agés
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Pour ce qui est des personnes agées, 32% des medecins ont répondus préter leur attention a
la fonction rénale, 29% utilisent des doses relativement faibles. La surveillance du foie n’est

considérée que par 26% des médecins.

11.3.4 L’administration de I’acide folinique :
La totalité¢ des médecins ont répondu par oui a la question: I’acide folinique est-il

administre quelques heures apres I’administration du méthotrexate ?

11.3.5 La mise en garde des effets indésirables et toxicités :
96% des médecins questionnés sur la mise en garde contre les effets indésirables et

toxicités du methotrexate ont répondu que les patients étaient informés.

11.3.6 La catégorisation des effets indésirables les plus rencontrés par les médecins :

Autre: pigmentation | 8%; 2
Autre : colite [ 8%; 2
Autre : photosensibilité B 4%; 1
Autre : brulures ————— 31%; 8
Stomatite | 85%; 22
Troubles digestifs | 77%; 20
Frissons et fievre |— 23%; 6
Urticaire |l 23%; 6
Fatigue [ 54%; 14
Etourdissement [l 8%; 2
Leucopenie | 38%; 23
0 5 10 15 20 25

Figure 44 : Nature des effets indésirables les plus récurrents selon les médecins

La quasi-totalité des médecins s’accordent a dire que la leucopénie (88%) puis la stomatite
(85%) sont les effets indésirables qui touchent le plus les patients traités par méthotrexate.

Tandis que les étourdissements (8%) et la photosensibilité (4%) y sont moins associés par
les médecins.
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11.3.7 Une approximation du pourcentage des patients subissant les effets indésirables

selon les médecins :

m<10%
m 10-20%
= 20-30%
m 30-40%
= > 40%

® Données manquantes

8%

Figure 45 : Pourcentage des effets indésirables selon les médecins

27% des médecins questionnées déclarent que plus de 40% de leurs patients présentent des
effets indésirables.

15 % des médecins quant a eux évaluent le taux des patients présentant des effets
secondaires a moins de 10%.
11.3.8 Reésultats concernant la mise en garde des contre-indications du traitement :

88% des médecins questionnés sur la mise en garde des contre-indications du
méthotrexate ont répondu que les patients étaient informes.

7% des médecins ont répondu que non, tandis que 3 % des médecins n’ont pas répondu a la

question.
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11.3.9 Catégorisation des toxicités les plus rencontrés par les médecins :

Autre: cutanée | 46%; 12
Digestive 77%; 20
Hématologique 96%; 25
Hépatique 46%; 12

Neurologique 15%; 4

Pulmonaire 8%; 2

Rénale 73%; 19

0 5 10 15 20 25 30

Figure 46 : Nature des toxicités les plus récurrentes selon les médecins

96% des médecins questionnées déclarent que la toxicité hématologique est tres récurrente
chez les patients, suivie par toxicité digestive a 77%.
La toxicité rénale vient en troisieme lieu avec 73%.

La toxicité pulmonaire semble étre rare selon les médecins soignant avec seulement 8%.
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11.3.10 Une approximation du pourcentage des patients subissant les toxicités selon les

médecins :

Données manquantes [T 31%; 8
>40% N 12%; 3
30-40% N 12%; 3
20-30% N 15%; 4
10-20% N 3%; 2
<10% Y 23%; 6

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Figure 47 : Pourcentage des toxicités selon les médecins

La plupart des médecins ont préféré ne pas répondre a cette question. Pour ceux qui ont

répondu, le pourcentage de toxicité varie de moins 10% (23% des réponses) jusqu’au-dela de

40 % (12% des réponses).

11.3.11 Les mesures prises lors d’apparition de toxicité :

Autre: Traitement symptomatique M 4%; 1
Hémodialyse a haut débit N 42%; 11
Controle du pH urinaire N 85%; 22
Hyperhydratation alcaline e 100%; 26
Administration de Folinate N 92%; 24
Arrét du traitement [N 54%; 14

0 5 10 15 20 25 30

Figure 48 : Mesures prises pour traiter les toxicités induites par la chimiothérapie au
méthotrexate
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A l'unanimité les médecins prennent la décision d’effectuer une hyperhydratation alcaline
dans les cas d’apparition des toxicités. En seconde position, 92% des médecins administrent
du folinate pour traiter les toxicités. Seul un médecin a indiqué établir un traitement

symptomatique de la toxicité.
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I.  Discussion des résultats de I’étude concernant les patients :

I.1  Discussion des résultats des dossiers médicaux :

L’étude de 70 dossiers médicaux des patients nous a permis de relever un sex-ratio (H/F)
qui été égal & 1.41, cette valeur est inférieure a celle de Lou et son équipe pour la population
américaine qui est de 1.68 (Lou et al., 2019), elle est en revanche supérieur a celle de Belhadri
et ses collégues pour la population algérienne qui est de 0.8 (Belhadri et al., 2016), mais elle
est comparable au sex-ratio rapportée par Jahnke et son équipe pour la population allemande
qui est de 1.37 (Jahnke et al., 2005).

L’age médian de notre population était égal a 30 ans, il differe de celui rapporté par
Huguet et al. en 2018 pour la population francaise qui est de 36,1 ans, mais il est similaire a
une autre étude de Huguet et al. en 2009 qui est égal a 31 ans.

89% des patients ont été diagnostiqués au niveau du service d’hématologie d’une leucémie
aigué lymphoblastique, et 11% d’un lymphome non hodgkinien. On pourrait expliquer la
prédominance de la leucémie aigue lymphoblastique par I’étude épidémiologique menée par
Maynadié¢ et Troussard qui démontre qu’il existe une primauté pour le sexe masculin
(Maynadié et Troussard, 2015), ceci reflete notre population qui est majoritairement
masculine.

46% des patients présentaient une pathologie associée tel que : I’hypertension artérielle, le
diabéte, et I’asthme, et donc recevaient d’autres médicaments dans le cadre du traitement de
ces autres pathologies, en plus de leur chimiothérapie.

Les patients de notre étude ont été traités selon le protocole GRAALL 2005, il s’agit d’une
polychimiothérapie associant plusieurs agents anticancéreux en dehors du méthotrexate, celui-
ci est administré a des doses différentes suivant la surface corporelle de chaque patient et son

avancement dans le protocole. Le méthotrexate est administré par plusieurs voies
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pharmaceutiques : intraveineuse, intrathécale, et orale. Le schéma thérapeutique du protocole
GRAALL 2005 est constitue de quatre phases (Benzineb, 2016) :

- Une phase d’induction: elle contient de la prednisone, du daunorubicine, de la
vincristine, du cyclophosphamide, et de la L-asparaginase.

- Une phase de consolidation : elle contient de I’aracytine, du dexaméthasone, de la L-
asparaginase, du méthotrexate, de la vincristine, du 6 mercaptopurine, du
cyclophosphamide, et de 1’étoposide.

- Une phase d’intensification : elle contient de la prednisone, de la vincristine, du
cyclophosphamide, de la L-asparaginase, et du daunorubicine.

- Une phase d’entretien: elle contient de la prednisone, du meéthotrexate, de la
vincristine, et du 6 mercaptopurine.

Les patients ont également recu des traitements associés pour tenter de prévenir les

complications des différents effets indésirables et les toxicités induites par leur chimiothérapie,
notamment le méthotrexate, comme des facteurs stimulant la production de cellules souches

sanguines, et des antibiotiques.

Une Stomatite s’est manifestée chez 73% des patients de notre étude, cette valeur est
nettement supérieure a celle rapportée par Vaishnavi qui été de 32% (Vaishnavi et al., 2018),
par Larsen qui été de 14,9%, 14.3% par Lou 2019, 51% selon Suthandiram (Suthandiram et
al., 2014), On la retrouve également dans 1’étude de Relling (Relling et al., 1994).

53% des patient on eut des douleurs abdominales, 73% ont eu des troubles digestifs, il
s’agit essentiellement de : diarrhée, constipation, nausées et vomissements, ce pourcentage est
supérieur a celui de Vaishnavi qui été égal a 63% (Vaishnavi et al., 2018), et aux 21%

retrouvé par une équipe italienne (Ongaro et al., 2009), cette différence est probablement liée
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aux modes de vie des patients et a 1’alimentation. Ces effets indésirables ont également été
observés par Isacoff (Isacoff et al., 1976), ainsi que par Relling (Relling et al., 1994).

Une fiévre s’est manifestée chez 43% des patients, cette valeur est beaucoup plus élevée
que celle rapportée par Vaishnavi qui est égale a 9% (Vaishnavi et al., 2018), et 4.8%0 selon
Larsen (Larsen, 2016).

77% des patients ont eu un foyer infectieux, comme le syndrome grippal et 1’herpes labial,
cette valeur est supérieure a celle enregistrée par Larsen qui est de 12,2% (Larsen, 2016), et a
celle de Yoon qui est égale a 4,4% (Yoon et al., 2020). Contrairement a nos resultats, une
¢tude indienne montre que le pourcentage d’infection varie de 2 jusqu’a 35% et cela en
fonction de la sévérité de la neutropénie (Malaviya et al., 2010). Cette large différence entre
les résultats peut étre due a une différence d’interprétation des infections, dans notre cas, il
n’y a pas de graduation des infections selon leurs sévérités, elles sont toutes signalées méme
les plus légeres.

Le recensement du nombre de toxicité retrouvé chez nos patients a révélé que la majorité
subissent entre 0 et 3 effets toxiques lors de leurs traitements avec le méthotrexate. Cette
proportion est de 74% tandis que le quart des patients subissent plus de 3 effets toxiques.

La toxicité hématologique occupe la plus grande partie des toxicités, elle s’est manifestée
dans notre étude par des thrombopénies et des leucopénies. 61% des patients ont eu un
Syndrome hémorragique témoignant d’une thrombocytopénie, cette valeur est supérieur
comparé a ce qu’a rapporté Vaishnavi qui est de 37% (Vaishnavi et al., 2018), et 5,5% pour
Lou (Lou et al., 2019). Une leucopénie a été enregistrée chez 43% de nos patients, cette
valeur est supérieure a 9%, la valeur rapportée par Vaishnavi, 4.8% selon Larsen (Larsen,
2016), 9,9% selon Lou, 1,4% selon Yoon (Yoon et al., 2020). Une toxicité hématologique a

également été observée au cours d’une étude algérienne (Boutrief et Chekroun, 2017).
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Le pourcentage des effets toxique hématologique se situerait entre 20 et 70% selon une
étude mene en inde (Malaviya et al., 2010), soutenue par les études de Suthandiram et
Chuisolo (Suthandiram et al., 2014) (Chuisolo et al., 2011).

Il faut noter que la toxicité hématologique dépend aussi des autres agents de
chimiothérapie administrées aux patients, et que I’impact propre du méthotrexate est
difficilement isolable.

Nous avions noté I’existence d’une toxicité hépatique chez 31% des patients traités, cette
valeur est légérement supérieure a la celle trouvé par Huguet et ses collegues qui était égale a
20,4% (Huguet et al., 2009), 13% selon Vaishnavi (Vaishnavi et al., 2018), cette toxicité a
également éeté rapportée par Lou avec une valeurs supérieur a la notre, qui est de 68,1% (Lou
et al., 2019). La toxicité hepatique peut atteindre les 80% selon Malaviya et ses collegues
(Malaviya et al., 2010), elle a également été observé par Boutrief et Chekroun (Boutrief et
Chekroun, 2017).

7% des patients ont souffert d’une atteinte rénale, cette valeur est supérieure a 3.5% la
valeur que Stark a rapporté (Stark et al., 1989), 2 a 4% selon Reutenauer (Reutenauer et al.,
2009), et 4.4% pour Yoon (Yoon et al., 2020). Cette toxicité a également été observée par
Boutrief et Chekroun (Boutrief et Chekroun, 2017). Les complications rénales sont plutot
rares, mais elles restent redoutables car le MTX est principalement éliminé par cet organe,
I’atteinte de celui-ci retarde son excrétion, accroit la méthotrexatémie, et induit une toxicité
générale.

I1 est important de noter qu’aucune des molécules de chimiothérapie coadministrées avec
le méthotrexate dans le protocole de traitement des LNH et LAL de notre étude n’est connue

pour entrainer une toxicité rénale de maniere fréquente (Gallot-Lavallée, 2019).
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11% des patients ont développé une toxicité cutanée se manifestant notamment par un rash
cutané, ce pourcentage est supérieur a celui rapporté par Yoon qui est de 6 % ('Yoon et al.,
2020).

Une toxicité neurologique a touché 3% des patients de notre €tude, elle a été rapportée par
Brugnoletti suite a 1’étude d’un cas atteint de LAL ayant recu du méthotrexate par voie
intrathécale, cette toxicité aigu€ s’est manifestée essentiellement par des maux de téte intense
et par une hémiplégie (Brugnoletti et al., 2009).

Il faut prendre en compte que la toxicité neurologique peut étre due a la prise de la
vincristine comme I’a rapporté Lamraoui (Lamraoui Bersali, 2019).

13% des patients ont re¢gu du Bactrim, il s’agit d’un antibiotique constitué de deux
substances actives agissant en synergie : le sulfaméthoxazole et le triméthoprime, ce dernier
est contre-indiqué avec le méthotrexate car il provoque une diminution de son excrétion

rénale ainsi que I’inhibition de la dihydrofolate réductase.

1.2 Discussion des résultats du questionnaire dedie aux patients :

Le sex-ratio est de 1.14, il reste similaire a celui calculé dans 1’étude des dossiers médicaux
des patients qui est égale a 1.41. De méme pour I’dge médian qui est de 28 ans pour le
questionnaire et de 30 ans pour I’étude des dossiers médicaux.

57% des patients sont sans emploi en sachant que seulement 6% des patients avaient un
age qui se situait entre 56 et 68 ans c'est-a-dire en age de retraite. Ce pourcentage élevé de
chémage chez des patients jeunes peut étre lié chez certains sujets a I’incapacité de travailler a
cause de leur maladie, et des effets indésirables de leur chimiothérapie.

90% des patients étaient atteints d’une LAL, le reste présentaient un LNH, ces résultats
sont en concordance avec les résultats rapporté avec 1’étude des dossiers médicaux des

patients (89% LAL et 11% LNH).

| Page



PARTIE PRATIQUE CHAPITRE 3 : DISCUSSION

7% des patients avaient comme pathologie associée de I’hypertension artérielle, et 3%
d’entre eux avaient un diabéte, ces deux pathologies sont retrouvées dans 1’étude des dossiers
des patients.

La majorité des patients (60%0) n’avaient pas recu de renseignements sur le méthotrexate
avant leur premiére cure de chimiothérapie, les 40% restants les ont recus par des médecins et
ceci sous forme verbale.

93% des patients ont souffert d’effets indésirables liés a la prise de méthotrexate, ces effets
sont principalement des troubles digestifs a 93%, cette valeur est légérement supérieure a
celle que nous avons rapporté suite a 1’étude des dossier médicaux qui est égal a 73%. Une
stomatite a 63% était légerement inférieure a celle que nous avons noté dans 1’étude des
dossiers médicaux qui était égal a 73%. Des cephalées a 17%o, ainsi que de la fiévre et une
réaction allergique cutanée toutes deux a 10%, le pourcentage de fiévre rapporté suite au
questionnaire était largement inférieur a celui rapporté suite a 1’études des dossiers d’archives
qui était egal a 43%, mais celui des réactions allergiques est en concordance avec celui noté
dans I’étude des dossiers qui était égal a 11%.

23% des patients demandaient a étre plus informés sur leur traitement, ceci parait légitime
étant donné que 60% des patients ne recevaient aucun renseignement sur leurs médicaments,
notamment sur le méthotrexate. 3% des patients ont précisé que les informations sur leurs
traitements devraient étre sous forme écrite, en prospectus par exemple afin de ne pas les
oublier et de pouvoir y retourner en temps voulu. 13% recherchaient plut6t une aide et une
assistance psychologique. 10% des patients demandaient a avoir acces au méthotrexate, ceci

s’explique par I’indisponibilité du médicament a I’échelle nationale depuis Janvier 2021.
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Il. Discussion de I’étude concernant les médecins :

Suite & la question qui concerne les médicaments contre-indiqués avec le méthotrexate et
qui visait & savoir a quel point les medecins étaient sensibilisés a 1’utilisation de la molécule,
19% des médecins n’avaient pas répondu a cette question. 35% seulement avaient
sélectionné le triméthoprime, cet antibiotique est contre-indiqué avec le méthotrexate car il
diminue son excrétion rénale, il inhibe également la dihydrofolate réductase. 27% avaient
choisi la probénécide, 19% le phénylbutazone, et 50% I’acide acétylsalicylique ces derniers
sont également contre-indiqué avec le méthotrexate car ils majorent sa toxicité par diminution
de sa clairance rénale.

Il faut noter que 4% (1 medecin) a sélectionnée la venlafaxine qui est un psychotrope non
contre-indique avec le MTX, et 4% (1 médecin) a choisi la L-asparaginase qui est elle aussi
non contre-indiqué et faisant partie du protocole GRAALL 2005, protocole utilisé au sein du
service.

Tous les médecins ont répondu que le MTX était contre-indiqué en cas d’insuffisance
rénale sévere, et 96% ont choisi la grossesse et I’allaitement, ceci est en accord avec la
littérature (ANSM, 2021), cependant d’aprés 'une des médecins, cette contre-indication
pathologique est évaluée au cas par cas. 62% ont choisi I’atteinte hépatique sévére, 27%
seulement ont choisi I’insuffisance respiratoire chronique, ces dernieres sont toutes deux
également contre-indiquées. 8% ont sélectionné 1I’insuffisance cardiaque qui n’est pas contre-
indiquée avec le MTX.

En ce qui concerne la question traitant du suivi thérapeutique pharmacologique du
méthotrexate 23 médecins (88%) ont répondu qu’il n’était pas effectué au niveau du service
d’hématologie du CAC tant dis que 3 médecins (12%) ont répondu qu’il été effectué, cette
incohérence nous a poussé a revenir vers 1’une des 3 médecins ayant répondu « oui », nous lui

avions expliqué que le STP du MTX consisté en son dosage au niveau sanguin. Elle nous a
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répondu que ceci ne se faisait pas au niveau du service, suite a cela, nous avons questionnée 4
autres médecins du service car nous voulions étre sir de ce propos, ces dernieres ont toutes
répondu que le STP du MTX ne se faisait pas et n’a jamais été fait au niveau de leur service.
Nous avions demandé pour quelle raison le STP n’était pas réalisé, et I'une d’entre elles nous
a expliqué qu’ils n’avaient pas I’équipement nécessaire pour le réaliser (pas d’HPLC ni de
réactifs). Suite a cela, nous avions déduit que cette incohérence était due a une confusion
concernant la signification du terme suivi thérapeutique pharmacologique chez les 3 médecins
ayant répondu « oui » a cette question, pour y remédier nous avions immédiatement mis sa
signification entre parenthéses dans le questionnaire pour éviter toute confusion ultérieure. 11
est clair que le STP n’est pas effectuer au niveau du service d’hématologie malgré les
recommandations de la littérature concernant le MTX a haute dose (Le Guellec et al., 2010).

Leurs recommandations pour une amélioration des soins aux patients sont : la mise en
place du suivi thérapeutique pharmacologique a 69%o, la pharmacovigilance a 62%, et enfin
I’augmentation des ressources humaines et matérielles qui étaient toutes deux a 50%. On a pu
constater au cours de notre enquéte un mangue de moyens matériels flagrant.

46% des médecins ne participent que peu souvent aux séminaires dédiés a la
chimiothérapie. 11 se pourrait que cela soit dii a la charge de leur travail, et donc au manque de
temps.

Les mesures prises par les médecins avant d’entamer une chimiothérapie, étaient
principalement : un FNS, une évaluation de la fonction rénale, les médecins étaient unanimes
concernant ces deux dernieres, cependant, le dosage des enzymes hépatiques n’est envisagé
que par 88% des médecins questionnés. Ce qui est en contradiction avec nos résultats qui
révele une fréquence plus élevée des toxicités hépatiques (31%) par rapport aux toxicités
rénales (7%0). Mais cela peut s’expliquer par le fait que la toxicité rénale est plus redoutable,

elle empéche I’excrétion du médicament et engendre ainsi des toxicités systémiques. En ce
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qui concerne I’évaluation de la fonction respiratoire chez les pneumopathes ou les fumeurs,
78% des médecins déclaraient ne prendre aucune disposition, probablement du fait de la
faible toxicité pulmonaire du MTX qui va de 0.3 a 12.0% selon Malaviya et ses collégues
(Malaviya et al., 2010).

Les personnes agées quant a elles étaient surveillées étroitement selon les médecins. 32%
surveillaient la fonction rénale, 29% avaient réduit la dose du médicament, mais les
diminutions de doses pour les sujets agés auraient un lien avec une perte d’efficacité selon
une étude de 2017 (Gros, 2017). Seuls 26% des médecins considéraient la surveillance
hépatique.

Selon 96% des médecins, les patients étaient au courant des effets indésirables et des
toxicités liées au traitement. Tandis que 88% ont déclaré que les patients sont au courant des
contre-indications liées au traitement. Ceci s’avére en contradiction avec le témoignage des
patients par le biais de notre questionnaire ou seuls 40% avaient recu des informations sur le
traitement.

Les effets indésirables les plus récurrents sont : une leucopénie selon 88% des médecins,
une stomatite selon 85%, des troubles digestifs d’aprés 77% des réponses, ces résultats
concordent avec les taux des effets indésirables rapportés suite a I’étude des dossiers
médicaux. Ceci laisse a penser qu’il y a un bon suivi des patients et de leurs troubles, par les
médecins.

27% des medecins ont estimé que plus de 40% des patients souffraient d’effets
indésirables, tandis que 23% d’entre eux estimaient que la toxXicité n’atteindrait pas les 10%.
Cela laisse a croire que certains médecins sous-estimeraient les répercussions de tels

traitements sur la santé de leurs patients.
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Les mesures prises lors d'apparition des toxicités sont principalement : I'hydratation
alcaline pour 100% des medecins, 1’administration de folinate a 92%, le contr6le du pH
urinaire a 85%, I’arrét du traitement a 54%, hémodialyse a haut débit a 42%.

Le traitement symptomatique a été suggéré par 4% de réponses. Ces procédures

concordent avec ce qui a été décrit dans la littérature (Howard et al., 2016).
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I11. Limites de I’étude :

e Le caractére rétrospectif de notre ¢étude est I’'un des points faibles car on ne fait que
constater ce qui a été établi.

e [’absence de grade concernant les effets indésirables et les toxicités.

e Les réponses des patients peuvent étre biaisées par ’oubli des effets indésirables ou

des toxicités vécues.

IV. Points forts de I’étude :

e Nous avons pu atteindre les objectifs préétablis de notre étude.

e [’étude puise sa force en sa diversité incluant le point de vue des patients, celui des
médecins et enfin celui des différents articles scientifiques citées.

e Le recours aux dossiers des patients datant de 2007 renforce notre étude et 1’élargit.

e [’entretien avec les médecins tout au long de I’enquéte nous a permis d’éclairer certains

points d’ombres.
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Conclusion générale et perspectives

Le méthotrexate est indispensable a la prise en charge de nombreuses pathologies en
oncohématologie mais peut induire beaucoup d’effets iatrogenes, certains d’entre eux peuvent

mettre le pronostic vital en jeu.

Ce mémoire avait pour ambition d’évaluer les risques liés a I'utilisation du méthotrexate,
ainsi que tenter de déterminer si des mesures préventives visant a amoindrir ou a éliminer

certains risques pouvaient étre établies.

Afin d'atteindre ces objectifs, notre étude a réuni a la fois l'avis des patients, celui des
médecins, mais aussi les donnees recueillies de la littérature et des études qui concernent le

méthotrexate et ses effets indésirables et toxiques.

Notre étude a été établie sous forme de questionnaires pour les patients et les médecins,

puis s'est referée aux dossiers médicaux.

Les effets indésirables qu’ont développé nos patients étaient principalement des stomatites,
des troubles digestifs, et des foyers infectieux. Quant aux toxicités, elles étaient
principalement d’ordre hématologique, hépatique, rénal, et neurologique. Il s’agissait
globalement d’effets similaires a ceux décrits dans la littérature mais avec des fréquences
d’apparition plus grande chez notre population, cela pourrait étre expliqué par I’absence de

suivi thérapeutique pharmacologique au sein du service.
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Nos patients demandaient principalement plus d’informations au sujet de leurs traitements,
de l'aide psychologique mais aussi a avoir accés au méthotrexate a haute dose qui est

indisponible depuis Janvier 2021.

Le questionnaire des médecins nous avait permis d’évaluer la sensibilisation des

professionnels a I’utilisation du cytotoxique. Plusieurs points ont pu étre établi :

Tout d’abord les patients sont bien suivis et surveillés, c’est ce qu’a pu révéler la
comparaison entre les effets indésirables les plus récurrents selon les médecins et les effets
indésirables recensés au travers des dossiers médicaux. Ensuite 1’existence d’une sous-
estimation de la fréquence des effets iatrogenes tels que 1’a montré la comparaison entre les

estimations des médecins et leurs nombres selon I’étude des dossiers.

Pour ce qui est des procédures de prise en charge et traitements des effets indésirables et
toxicités les médecins traitaient leurs patients conformément aux principales procédures
retrouvées dans la littérature : I’hydratation alcaline, le contréle du pH urinaire, et le

sauvetage folinique.

Dans le cadre de I’amélioration des soins, les professionnels de la santé étaient favorables a
la mise en place du suivi thérapeutique pharmacologique, de la pharmacovigilance et a

I’augmentation des ressources humaines et matérielles.

Au vu de tout ce qui a été énoncé et observé, nos suggestions pour I’amélioration de la

prise en charge des patients cancéreux traités par méthotrexate sont :

e  Garantir la disponibilité du méthotrexate a haute dose.
e Mettre en place le suivi thérapeutique pharmacologique du MTX suite a son

administration a haute dose.
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e Instaurer un systéme de pharmacovigilance afin de surveiller, d’évaluer et de prévenir
les risques médicamenteux avérés li¢ a I’utilisation du méthotrexate.

e  FEtablir I’éducation thérapeutique des patients.

e Renforcer la sensibilisation des médecins sur les médicaments contre-indiqués avec le
méthotrexate, ainsi que sur les cas ou il ne peut étre prescrit.

Il serait intéressant d’étendre cette étude aux autres centres de lutte anticancer afin
d’évaluer les risques liés a I'utilisation du méthotrexate a plus grande échelle, et ceci en
incluant le suivi thérapeutique pharmacologique ; ainsi que de rechercher les facteurs de

risque de toxicité du méthotrexate dans une optique d’en réduire les incidences chez les sujets

a risques.
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ANNEXES

Annexe

Annexe 1 : Questionnaire destiné aux patients

II.

Questionnaire destiné aux patients

Données sur le patient :

. Age:

Sexe :

0 Féminin
0 Masculin

Situation professionnelle :
O Employé

O Etudiant

00 Sans emploi

. Niveau d’instruction :

O Enseignement primaire

[0 Enseignement moyen

O Enseignement secondaire
O Enseignement supérieur

. Pour quel type de cancer étes-vous traité ?

O Leucémie aigué lymphoblastique.
O Lymphomes malins non hodgkiniens.

. Avez-vous des antécédents médicaux ?

Hypertension
Hypercholestérolémie
Diabete

Ulcere digestif évolutif
Autre :

OO0 ooo

Données sur le méthotrexate :

. Depuis combien de temps étes-vous sous méthotrexate ?

Avez-vous eu des renseignements sur ce médicament avant votre premiére cure ?
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a
a

Oui
Non
Si oui veuillez indiquer la source :
0 Médecin
U Infirmier
0 Aide-soignant
U Internet
0 Livres
U Autres:

Sous quelle forme avez-vous recu ces renseignements ?

a
a
a

Verbalement
Prospectus
Livret

Avez-vous subi quelconque effet indésirable ?

a
a

Oui
Non

Quels sont ces effets secondaires ?

O

o

Douleurs
Troubles digestifs
Fatigue

Urticaire

Aphte

Autres :

En plus de votre traitement prenez-vous d’autres médicaments ?

a
a
ad

Oui
Non
Si oui veuillez préciser lesquels :

A quelle fréquence on vous prescrit un bilan sanguin ?

O

a
a
a

Chaque jour a chaque semaine

Chaque semaine a chaque deux semaines
Chaque deux semaines a chaque mois
Autre :

Que recommandez-vous comme amélioration a votre prise en charge ?

a
a
a

Un suivi plus régulier
Plus de renseignements sur le traitement
Autre :
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Annexe 2 : Questionnaire destiné aux médecins

Questionnaire destiné aux médecins

Merci infiniment de bien vouloir consacrer quelques minutes a répondre a ce questionnaire.

I. Données Socio-professionnelles :

U e

Sexe : Masculin Féminin

Age:

Grade :

Fonction :

Quelle est la durée de votre exercice au centre de lutte anticancer ?

I1. Données sur le méthotrexate :

1.

6.

Quelle(s) forme(s) pharmaceutique du méthotrexate est / sont utilisé(s) ?

0 Peros
[0 Injectable

Quel(s) dosage(s) du méthotrexate est / sont utilisé(s) ?

Depuis combien de temps prescrivez-vous le méthotrexate ?

0 0-2ans
0 2-10 ans
0 > 10 ans

Selon vous le méthotrexate présente :

0 Une bonne balance risque / bénéfice
0 Plus de risque que de bénéfice
U Plus de bénéfice que de risque

Quel(s) médicament(s) est / sont a éviter avec une chimiothérapie au méthotrexate ?

Le triméthoprime

La phénylbutazone

La venlafaxine

L’acide acétylsalicylique a doses antalgiques ou antipyrétique
Probénécide

Aucun des médicaments mentionnés

Autre :

e s

Devant quel cas vous ne prescrivez pas le méthotrexate ?

O Insuffisance rénale sévere
U Insuffisance cardiaque

1/4
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7.

U Atteinte hépatique sévere
0 Insuffisance respiratoire chronique
0 Grossesse et allaitement

Quels sont les antécédents pathologiques rencontré chez vos patients ?

Hypertension
Hypercholestérolémie
Diabete

Ulcere digestif évolutif
Affection pulmonaire
Autre :

Iy B

Le suivi thérapeutique pharmacologique ou le monitoring du méthotrexate est-il pratiqué
dans votre unité ? (Dosage sanguin du méthotrexate)

0 Oui
O Non, pour quelle raison n’est-il pas pratiqué ?

Selon vous, quelle mesure est prioritaire pour une amélioration des prises en charge des
patients traités par le méthotrexate ?

U La mise en place de suivi thérapeutique pharmacologique du méthotrexate (Dosage
sanguin du méthotrexate)

O Une augmentation des ressources humaines consacrées a la lutte anticancer

0 Une augmentation des ressources matérielles consacrées a la lutte anticancer

O L’instauration d’unité spécialisée dans la pharmacovigilance au sein de 1’hopital

0 Autre :

10. A quelle fréquence participez-vous aux séminaires dédiés aux chimiothérapies ?

0 Tres souvent
0 Souvent
0 Peu souvent

IT1. Données sur la toxicité du méthotrexate et risque sur la santé :

. Quelles mesures entreprenez-vous avant d’entamer un traitement au méthotrexate ?
1 1l tr t d’ent trait t thotrexate ?

Numération de la formule sanguine
Dosage des enzymes hépatique
Evaluation de la fonction rénale
Radiographie du thorax

Autre :

s |

2/4
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2.

Concernant les patients fumeurs ou pneumopathes, quels examens de la fonction
respiratoire sont effectués avant la mise sous traitement ?

Aucun

La spirométrie

La pléthysmographie

La capacité de diffusion pulmonaire
La gazométrie artérielle

Autre :

oo oooo

Quelles mesures entreprenez-vous devant des patients 4gés ?

O Emploi de dose relativement faible
[0 Surveillance de la fonction rénale

O Surveillance de la fonction hépatique
[0 Numération de la formule sanguine

L’acide folinique est-il administré quelques heures apres 1’administration du
méthotrexate ?

0 Oui
0 Non

Les patients sont-ils informés sur les effets secondaires et 1’éventuelle toxicité du
méthotrexate ?

0 Oui
[0 Non

Quels sont les effets secondaires rencontrés chez vos patients ?

Troubles digestifs
Fatigue

Stomatite ulcéreuse
Leucopénie
Urticaire

Frissons et fievre
Etourdissement
Autre :

e e e s [ |

Sur 100 patients combien de cas souffrant d’effets secondaires liés au méthotrexate avez-
vous rencontré ?

Les patients sont-ils informés sur les contre-indications du méthotrexate ?

0 Oui
[0 Non

3/4
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9. Quels sont les cas de toxicité au méthotrexate que vous avez rencontré ?

Toxicité hématologique
Rénale

Hépatique

Pulmonaire
Neurologique
Digestive

Autre :

OoooOoooo

10. Sur 100 patients combien de cas ont souffert de toxicité liée au méthotrexate avez-vous
rencontré ?

11. Quelle mesure entreprendre en cas d’apparition signes de toxicité ?

Arrét du traitement

Administration de folinate de calcium
Hyperhydratation alcaline

Controle du PH urinaire
Hémodialyse a haut débit
Hémoperfusion

Autre :

Ooooooo

a/a
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Résumé

Introduction et objectifs : Le méthotrexate est un médicament cytotoxique, de la classe
pharmacologique des antimétabolites, largement utilisé dans le traitement de certaines
hémopathies malignes, cependant son utilisation est accompagnée d’effets indésirables et
toxiques pouvant étre graves. Le but de ce mémoire est d’évaluer les risques liés a I’utilisation
du méthotrexate, ainsi que de déterminer si des mesures préventives visant a amoindrir

certains risques pouvaient étre établit.

Matériels et méthodes : Une étude descriptive rétrospective, réalisée au service
d’hématologie du centre anticancer de Blida et ce du 28 Mars au 25 Avril 2021. Il s’agit d’une
enquéte par questionnaires dédiés aux patients et aux médecins, ainsi qu’une étude de dossiers

médicaux au vu de la non disponibilite du méthotrexate a haute dose depuis Janvier 2021.

Résultats : Les effets indésirables les plus récurrents sont des stomatites, des troubles
digestifs, et des infections. Les toxicités sont surtout hematologiques, hépatiques, rénales et
neurologiques. La prise en charge des risques est établie au sein du service a I’exception du

suivi thérapeutique pharmacologique.

Conclusion : afin d’améliorer la prise en charge médicale des patients cancéreux traités
par le méthotrexate nous devons d’abord garantir sa disponibilité a haute dose, mettre en
place son suivi thérapeutique pharmacologique, instaurer un systeme de pharmacovigilance,
¢tablir I’éducation thérapeutique des patients, ainsi que de renforcer la sensibilisation des

médecins sur la bonne utilisation du méthotrexate.

Mots clés : Méthotrexate - toxicités - effets secondaires - hémopathies malignes - prise en

charge médicale.
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Abstract

Introduction and Objectives: Methotrexate, a cytotoxic drug that belongs to the
pharmacological class of antimetabolites, is widely used in the treatment of certain
hematologic malignancies. However, its use is accompanied by adverse and toxic effects that
can be life-threatening. The objective of this thesis is to evaluate the risks associated with the
use of methotrexate and to determine whether preventive measures aimed at reducing certain

risks could be established.

Materials and Method: A retrospective descriptive study was carried out in the
hematology department of the Blida anticancer center from March 28 to April 25, 2021. The
study consisted of surveys dedicated to patients and physicians as well as the analysis of
medical records due to the non-availability of high dose methotrexate since January 2021.

Results: The most recurrent adverse events were stomatitis, digestive disorders, and
infections. Toxicities are primarily hematologic, hepatic, renal, and neurologic. The
management of risks, except for therapeutic drug monitoring, is established within the

hematology department.

Conclusion: In order to improve the medical care of cancer patients treated with
methotrexate, we must first guarantee availability in high dosage, set up therapeutic drug
monitoring, establish a pharmacovigilance system, use therapeutic patient education, and

reinforce physicians’ knowledge regarding proper use.

Key words: Methotrexate - toxicities - side effects - hematologic malignancies -

medical care.
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Résumé

Introduction et objectifs : Le méthotrexate est un médicament cytotoxique, de la classe
pharmacologique des antimétabolites, largement utilisé dans le traitement de certaines
hémopathies malignes, cependant son utilisation est accompagnée d’effets indésirables et
toxiques pouvant étre graves. Le but de ce mémoire est d’évaluer les risques liés a I’utilisation
du méthotrexate, ainsi que de déterminer si des mesures préventives visant a amoindrir

certains risques pouvaient étre établit.

Matériels et méthodes : Une étude descriptive rétrospective, realisee au service
d’hématologie du centre anticancer de Blida et ce du 28 Mars au 25 Avril 2021. Il s’agit d’une
enquéte par questionnaires dédiés aux patients et aux médecins, ainsi qu’une étude de dossiers

médicaux au vu de la non disponibilité du méthotrexate a haute dose depuis Janvier 2021.

Résultats : Les effets indésirables les plus récurrents sont des stomatites, des troubles
digestifs, et des infections. Les toxicités sont surtout hématologiques, hépatiques, rénales et
neurologiques. La prise en charge des risques est établic au sein du service a I’exception du

suivi thérapeutique pharmacologique.

Conclusion : afin d’améliorer la prise en charge médicale des patients cancéreux traités
par le méthotrexate nous devons d’abord garantir sa disponibilit¢é a haute dose, mettre en
place son suivi thérapeutique pharmacologique, instaurer un systeme de pharmacovigilance,
¢tablir I’éducation thérapeutique des patients, ainsi que de renforcer la sensibilisation des

médecins sur la bonne utilisation du méthotrexate.

Mots clés : Méthotrexate - toxicités - effets secondaires - hémopathies malignes - prise en

charge médicale.
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