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PARTIE 1: CONTEXTE

1. INTRODUCTION

En 2018, en France, le nombre de personnes de plus de 15 ans ayant eu un cancer au cours
de leur vie était de I'ordre de 3,8 millions, dont 382 000 cas nouvellement diagnostiqués (1).
Malgré une diminution réguliére de la mortalité, le cancer demeure la premiére cause de
décés chez 'homme, et la deuxiéme chez la femme (2).

Plusieurs types de traitements peuvent étre utilisés, seuls ou en association, pour prendre en
charge cette pathologie. Parmi les différentes options, on retrouve la chirurgie si le cancer
est résécable (3), la radiothérapie (4), ainsi que les traitements médicamenteux par
hormonothérapie, immunothérapie, biothérapie ou chimiothérapie (5,6).

Les traitements médicamenteux peuvent étre néo-adjuvants et précéder la chirurgie,
adjuvants apres la chirurgie, ou a visée suspensive pour améliorer 'espérance de vie tout en
préservant une qualité de vie la plus optimale possible pour les patients.

Ces médicaments présentent des effets indésirables, parmi lesquels la perturbation des
lignées sanguines (anémie, neutropénie, thrombopénie), l'altération du bilan hépatique, la
néphrotoxicité, l'alopécie, les neuropathies, les réactions d’hypersensibilité (HS) et les
nausées et vomissements chimio-induits (NVCI) (7).

Les réactions d’HS sont de gravité et de fréquence variable d’'un médicament a l'autre (8).
Leur caractere imprévisible et leur issue potentiellement dramatique font qu’il est essentiel
de bien les connaitre pour bien les prendre en charge (9,10).

Les NVCI sont quant a eux trés redoutés par les patients et peuvent altérer la qualité de leur
prise en charge s’ils sont négligés (11). On estime qu’'une mauvaise gestion des NVCI
conduit a un report ou un arrét des traitements chez 20% des patients (12).

La gestion de ces toxicités est donc primordiale pour optimiser la prise en charge du patient

et de son cancer.



2. NAUSEES ET VOMISSEMENTS CHIMIO-INDUITS

CLASSIFICATION DES NVCI

Les NVCI sont classés selon leur chronologie par rapport a Il'administration de
'anticancéreux et selon leur gravité.

Les catégories dites chronologiques permettent de faire la distinction entre les NVCI
anticipés survenant dans les 48h précédant le traitement, les NVCI aigus survenant dans les
24h suivant le traitement et les NVCI retardés survenant aprés les premieres 24h (13)

(figure 1).

NVCI anticipés NVCI aiqus NVCI retardés
J-2 Jo 1

Figure 1 : chronologie de survenue des NVCI par rapport au jour d'administration de
I'anticancéreux (JO)

Parallelement, le National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTAE) classe les NVCI selon leur gravité (14). La classification est présentée ci-
dessous.

Tableau 1 : classification des NVCI par gravité selon le NCI-CTAE

Classification Nausées Vomissements

Grade 1 Perte d’appétit 1 épisode / 24h

Baisse des apports alimentaires, sans perte de

Grade 2 poids ni déshydratation 2 a5 épisodes / 24h

Grade 3 Apports insuffisants, qu'ills soient caloriques et/ou > 6 épisodes / 24h
hydriques

Grade 4 Risque vital

Grade 5 Déceés

CLASSIFICATION DES ANTICANCEREUX

En complément de la classification des NVCI, plusieurs sociétés savantes ont classé les
anticancéreux en quatre catégories selon les risques de nausées et vomissements qu’ils

entrainent en 'absence de prise en charge adaptée (15) :



- trés faiblement émétisant (risque de vomissement attendu inférieur a 10%) ;
- faiblement émétisant (risque attendu compris entre 10 et 30%) ;

- modérément émétisant (risque attendu compris entre 30 et 90%) ;

- hautement émétisant (risque attendu supérieur a 90%).

Parmi les différentes sociétés savantes, la classification de I'Association Francophone des
Soins Oncologiques de Support (AFSOS) constitue une source d’informations fiable et trés
utilisée en France (16). Son classement des médicaments injectables cités dans la suite de

ce travail est présenté ci-dessous.

Tableau 2 : classification des médicaments anticancéreux injectables prescrits en oncologie

médicale, selon leur potentiel émétisant, en I'absence de prise en charge adaptée (liste non

exhaustive)
Groupe derisque Molécules anticancéreuses
Bevacizumab :
N . s . . Pembrolizumab
Tres faiblement émétisant Bléomycine .
. Ramucirumab
Nivolumab
Atezolizumab Méthotrexate
Cetuximab Mitomycine
Faiblement émétisant Docetaxel Nab-paclitaxel
5-Fluorouracile Paclitaxel
Gemcitabine Panitumumab

Carboplatine

L Oxaliplatine
Irinotécan

Modérément émétisant

Hautement émétisant Cisplatine

PRISE EN CHARGE DES NVCI

La prise en charge médicamenteuse des NVCI est d’abord prophylactique : I'objectif est
d’obtenir une absence totale de nausées et de vomissements. Seule une perte d’appétit est
tolérée.

Une fois le potentiel émétisant de chaque médicament anticancéreux défini, TAFSOS

propose quatre étapes successives pour prendre en charge les NVCI (16).

Etape 1 : définir le niveau de risque émétisant du protocole de traitement anticancéreux

en prenant le potentiel du médicament le plus émétisant.

10



Etape 2 : choisir une prophylaxie primaire adaptée au risque émétisant du protocole de

traitements (présentée dans le tableau ci-dessous).

Tableau 3 : prise en charge prophylactique primaire proposée par 'AFSOS selon le niveau

de risque émétisant du protocole

Niveau de risque

Jour 1

Jours suivants

Hautement
émétisant

(au choix, sans ordre
de préférence)

e Aprépitant 125mg

e Sétron (au choix)

e Corticoides : 12mg dexaméthasone ou
équivalent

e Aprépitant 80mg (J2 — J3)

° Corticoides 8mg
dexaméthasone ou équivalent
(J2-33-J4)

e NEPA  (Nétupitant 300mg /
Palonosétron 0.5 mg) ou Rolapitant
180mg + Sétron (au choix)

e Corticoides : 12mg dexaméthasone ou
équivalent

° Corticoides 8mg
dexaméthasone ou équivalent
(J2-J33-J4)

Modérément
émétisant

(au choix, sans ordre
de préférence)

e Aprépitant 125mg

e Sétron (au choix)

e Corticoides : 12mg dexaméthasone ou
équivalent

e Aprépitant 80mg (J2 — J3)

e Rolapitant 180mg

e Sétron (au choix)

e Corticoides : 12mg dexaméthasone ou
équivalent

Faiblement
émétisant

(au choix, sans ordre
de préférence)

e Médicament anti-D2 : métoclopramide,
alizapride

e Sétron (au choix)

e Corticoides : 8mg dexaméthasone ou
équivalent

Trés faiblement
émétisant

Pas de prophylaxie primaire

Etape 3 : envisager de « surclasser » la prophylaxie si le patient présente des facteurs

de risque.
Cette décision est laissée a I'appréciation du prescripteur. Les facteurs de risques sont
décrits dans la littérature (17) : patient ayant un age inférieur a 55-60 ans ; patient de sexe
féminin ; patient particulierement sujet aux nausées dans un contexte hors cancérologie
(nausées matinales, nausées gravidiques, mal des transports) ; sommeil inférieur a sept
11



heures la veille du traitement anticancéreux ; patient anxieux ou patient qui pense étre a haut
risque de NVCI ; antécédent de NVCI lors d’une ligne précédente de traitement.

En paralléle, un seul facteur protecteur a été identifié a ce jour : l'intoxication alcoolique
chronique, mais le mécanisme sous-jacent demeure inconnu (18).

Une prise en charge surclassée d’un risque déja « hautement émétisant » est composée de

la méme prophylaxie avec ajout d’olanzapine 5mg pendant cing jours (19).

Etape 4 : mettre en place une prophylaxie secondaire si des NVCI surviennent malgré tout.
Les médicaments les plus utilisés dans cette indication sont les médicaments anti-D2, les

benzodiazépines de préférence a demi-vie courte, et I'olanzapine.

3. REACTIONS D’HYPERSENSIBILITE

GENERALITES

Les réactions d’hypersensibilité a un médicament sont des réactions imprévisibles survenant
de quelques minutes a quelques jours apres leur administration. Leur gravité peut varier d’'un
simple prurit au choc anaphylactique. Tous les organes du corps humain peuvent étre
impactés (10).

Le terme d’hypersensibilité regroupe deux types de réactions : les allergiques impliquant un
mécanisme immunologique, et les non allergiques. Parmi les réactions allergiques, on
distingue celles qui sont IgE médiées de celles qui ne le sont pas (médiation par les 1gG, les
lymphocytes T, les polynucléaires éosinophiles...). Quelles que soient leurs étiologies
précises, les réactions d’hypersensibilité sont classées par gravité, de 1 a 5 (14) selon les

symptdmes qu’elles provoquent.

Tableau 4 : classification des réactions d’hypersensibilité selon leur symptomatologie —

National Cancer Institute (NCI)

Classification Symptomatologie
Grade 1 Léger flush, rash cutané, fievre <38°C
Grade 2 Flush, rash, urticaire, dyspnée, et/ou fievre >38°C
Grade 3 Bronchospasme avec ou sans urticaire, hypotension
Grade 4 Anaphylaxie (réaction généralisée incluant urticaire, cedéme, difficultés
respiratoires, signes digestifs et/ou malaise)
Grade 5 Déces

12



ANTICANCEREUX A RISQUE D’HS EN ONCOLOGIE MEDICALE

Presque tous les agents anticancéreux peuvent étre associés a des réactions
d’hypersensibilité (20). Les réactions graves (grade 4 ou 5) suite a l'administration
d’anticancéreux sont rares (<5%, (8)), elles surviennent systématiquement pendant la
perfusion. Les réactions de moindre gravité peuvent survenir jusqu’a trois jours apres la fin
de 'administration (10).

Le tableau suivant recense les anticancéreux d’oncologie médicale ayant le plus de risque
de provoquer des hypersensibilités. Le mécanisme en cause, la chronologie de survenue par
rapport a la premiére administration, I'incidence et la gravité sont précisés quand des

données existent dans la littérature.

Tableau 5 : principaux anticancéreux injectables utilisés en oncologie médicale et a l'origine

d’hypersensibilité : mécanisme, chronologie, incidence et gravité

Anticancéreux

Mécanisme

Chronologie

Incidence

Gravité

Réaction non IgE

2% grade 4

Docetaxel médiée Généralement 25-150% (24) (24)
Implication des pendant la 1°® ou .
. lymphocytes T (LT), du | 2°™ perfusion 40% grade 1
Paclitaxel . 8 — 45 % (24) 1.3% grade
complément, des (23)
mastocytes (21,22) 3ou 4 (24)
<1% dans les cing léres
Généralement perfusions
Carboplatine aprés la 7°™m 27% apreés la 7°™ perfusion 50% grade 3
Réaction IgE médiée perfusion (26) 44% en 3°™ ligne de ou 4 (24)
(25) traitement (24)
Généralement 5 — 20%, augmente si
Cisplatine aprés la 6°me radiothérapie concomitante
perfusion (20) (24)
Globalement mal connu
Implication des IgE, Généralement 1.6% de
Oxaliplatine quelques cas d’HS aprés la 6°™ 12-19% (30,31) grade 3 ou 4
médiée par les IgG perfusion (29) (24)
(27,28)
. Réaction IgE médiée Generalemegi 2 a 20% selon le terrain 0.1% de
Cetuximab (32) pendant la 1 atopique du patient (33) grade 5 (33)
perfusion (8)
S — Généralement
Réaction médiée par
Avelumab les LT et les cytokines pendant les

(34)

guatre léres
perfusions (35)

Ramucirumab

Réaction non IgE
médiée (36)

13




PRISE EN CHARGE DES HS

La prise en charge des HS est composée de deux types de mesures: les mesures
prophylactiques et de surveillance pour éviter la réaction, et les mesures de gestion
immédiate et a distance de I'HS si la réaction se produit. Les différentes mesures sont

détaillées ci-dessous.

Monitoring clinique : il est nécessaire tout au long de la perfusion d’anticancéreux pour

pouvoir gérer rapidement une réaction grave (10,37).

Prophylaxie médicamenteuse : l'objectif est de réduire lincidence et la gravité des
réactions a l'aide d’antihistaminiques (H1, H2) et/ou de corticostéroides. Ces prises en
charge sont indiquées pour certains anticancéreux (10,37)(10,37). Elles ne font pas 'objet de
recommandations par des sociétés savantes, mais sont décrites dans les résumeés des

caractéristiques des produits (RCP) et dans le tableau ci-dessous.

Tableau 6 : prémédications recommandées dans les RCP des médicaments étant

particulierement a risque d’hypersensibilités

Anticancéreux Prémédications proposées par le RCP

JO : Antihistaminique + Paracétamol avant les quatre premiéres perfusions

Avelumab (35 o o - .
(35) — laissé a I'appréciation du médecin pour les cures suivantes

Cetuximab (38) JO : Antihistaminique + Corticoides

Docétaxel (39) J-1, JO, J1 : Dexaméthasone 16mg par jour

JO : Dexaméthasone 20mg + Diphénydramine 50mg (ou autre anti-H1) +

Paclitaxel (4 imétidi i
aclitaxel (40) Cimétidine 300mg (ou autre anti-H2)

JO : Antihistaminique H1 - Si réaction malgré cette prémédication,

Ramucirumab (41 , . . .
(41) Paracétamol + Anti-H1 + Dexaméthasone aux cures suivantes

Sels de platine (37) Prémédications non indiquées car semblent inefficaces

Gestion immédiate de I’HS : la conduite a tenir différe selon la gravité de 'événement. Lors
d’'une réaction de grade 1 ou 2, une perfusion a un débit plus lent est en général suffisante
pour éviter les réactions ultérieures. Si la réaction est plus grave, la perfusion est arrétée et
des meédicaments sont administrés en urgence pour traiter les symptébmes (8). La
réintroduction ou non du médicament reléve d’'une décision médicale prenant en compte le
type de réaction, les antécédents du patient et son état clinique. Elle pourra se faire sous
surveillance, avec des prémédications renforcées si le praticien I'estime nécessaire (42).
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Tests cutanés (gestion a distance de I’HS) : ils peuvent s’avérer utiles pour incriminer de
maniere certaine le médicament suspecté. Un test cutané positif confirme une réaction
médiée par les IgE. Ce type de test est donc indiqué pour les sels de platines, mais demeure

peu fiable pour les taxanes car la réaction n’est pas IgE médiée (9).

Désensibilisation (gestion a distance de I’HS) : elle doit étre envisagée si le traitement est
essentiel pour la survie du patient. Le principe est de rétablir temporairement une tolérance a
I'anticancéreux en réintroduisant progressivement et sous étroite surveillance I'antigéne qui a

causé la réaction initiale (43).

4. ANALYSE PRELIMINAIRE DE LA LITTERATURE

La juste prescription des pré- et post-médications est essentielle pour améliorer la tolérance
du patient, mais elle s’avere complexe en raison de la multiplicité des recommandations.
Pour les NVCI, plusieurs sociétés savantes proposent des prises en charge standardisées
selon le niveau de risque émétisant du protocole. On retrouve parmi elles les
recommandations de 'AFSOS précédemment citées, mais aussi celles de TASCO (American
Society of Clinical Oncology), lTESMO (European Society for Medical Oncology), le MASCC
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer), le NCCN (National Comprehensive
Cancer Network)... Les propositions de pré- et post-médications de ces sociétés demeurent
similaires, mais la multiplicité des sources ainsi que les divergences, néanmoins toujours
mineures, rendent complexe I’harmonisation de la prise en charge (15). A cela, s’ajoute une
difficulté supplémentaire : au-dela des prescriptions standardisées proposées, il est parfois
souhaitable de considérer les facteurs de risque des patients pour compléter la prise en
charge et limiter au maximum les effets indésirables. Cette décision est entierement laissée
a l'appréciation du prescripteur (44).

Concernant les réactions d’hypersensibilité, aucune société savante n’a répertorié les
différentes prises en charge médicamenteuses ; les éventuelles pré- et post-médications
sont décrites dans chaque RCP, rendant fastidieuse la juste prescription.

Ainsi, d’aprés Roeland et al. (2020), 35% des médecins qui prescrivent des prémédications
pour des protocoles de chimiothérapies comprenant du cisplatine (45) ne le font pas de
maniére adaptée. Les résultats sont globalement similaires pour les prémédications anti-
émétisantes des autres anticancéreux (46). Il n’a pas été retrouvé d’étude de pertinence

globale des prémédications contre a la fois les HS et les NVCI.
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5. PARCOURS DE SOINS EN ONCOLOGIE MEDICALE AU CHU
DE NANTES

Le CHU de Nantes est un hopital multisites. Au total, neuf établissements sont répartis dans
'agglomération nantaise, parmi lesquels le site principal de I'Hbtel Dieu, I'’hopital Guillaume
et René Laennec, I'hopital Saint Jacques et I'hopital Bellier.

L'oncologie médicale du site de I'H6tel Dieu regroupe les cancers dits solides de localisation
digestive, urologique et ORL. Les cancers du thorax sont quant & eux traités sur le site de
I'hépital Guillaume et René Laennec.

Toutes les prises en charge de patients atteints de cancers sont décidées au cours de
réunions de concertation pluridisciplinaire en regard des données cliniques et physiologiques
du patient et de I'état de la science. De nombreux professionnels de santé sont impliqués :
oncologues, chirurgiens, médecins généralistes et spécialistes, pharmaciens, psychiatres,
psychologues, Infirmiers Diplémés d’Etat (IDE), assistants sociaux, diététiciens...

Si le cancer est résécable, une partie de la prise en charge est réalisée dans un service de
chirurgie. Les unités les plus souvent concernées sont celles de chirurgie cancérologique
digestive et endocrinienne (54 lits), chirurgie maxillo-faciale/chirurgie ORL (54 lits), et
chirurgie urologique (27 lits).

Si le patient est fragile ou si la prise en charge est complexe, les traitements médicamenteux
et autres actes de suivi sont réalisés a l'unité polyvalente d’oncologie médicale (UPOM, 14
lits). Si son état général le permet, ils sont réalisés en hdpital de jour (HDJ, 12 lits). Au CHU
de Nantes, 10 000 séjours ont eu lieu en 2021 pour des indications ORL, digestives et
urologiques, soit 3% d’évolution par rapport a 2020. Quatre-vingt-dix % de ces séjours se
sont réalisés en HDJ, et 10% a 'UPOM. Au total, cela représente 8000 préparations
injectables qui ont été validées pharmaceutiquement et fabriquées a I'Unité de Pharmacie
Cliniqgue Oncologique (UPCO).

D'un point de vue pratique, I'ensemble des éléments de prescription, validation
pharmaceutique, préparation, dispensation et administration sont consignés dans un logiciel
unique : Chimio® (computer engineering).

Concernant I'HDJ d'oncologie médicale de [I'Hoétel Dieu, environ 70 protocoles
d’anticancéreux sont régulierement utilisés auprés de 15 a 20 patients par jour. Les
médecins et pharmaciens analysent le dossier médical du patient et un bilan biologique
récent la veille de son rendez-vous afin de pré-valider la cure et d’anticiper la fabrication des
anticancéreux injectables. Le médecin compléte ces données par un appel au patient pour
recueillir des informations sur son état général. Si 'ensemble de ces éléments est validé, les

patients se présentent le jour de leur rendez-vous ou ils sont revus par le médecin, puis ils
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se rendent dans leur chambre pour linjection de leur(s) traitement(s). Si besoin, des
prémédications sont administrées par voie orale ou en perfusion sur 30 minutes avant
'administration du premier anticancéreux du protocole prescrit. Les éventuelles pré- et post-
médications contre les réactions anticipées et retardées sont a prendre par voie orale a
domicile, et nécessitent donc une bonne compréhension et adhérence de la part du patient.
L’objectif de ce type de séjour est de garantir une prise en charge de qualité tout en

réduisant au maximum le temps d’hospitalisation des patients.

6. OBJECTIF DU TRAVAIL

Au regard de ces données et de notre pratique au CHU de Nantes, un travail a été initié

conjointement avec les équipes médicales et soignantes.

La démarche est de réaliser un état des lieux des prescriptions sur le logiciel et de la prise
effective des prémédications en HDJ d’oncologie médicale, puis d’analyser les données
recueillies en prenant en compte les recommandations, la tolérance et I'éventuel terrain a

risque des patients.

Le premier objectif est d’assurer une juste prescription des prémédications. Si nécessaire,
une adaptation et une harmonisation des protocoles de prémédications (notamment dans le

logiciel Chimio®) sera réalisée.

Le second objectif du travail est de réfléchir a un passage des prémédications vers des
formes exclusivement per os a prendre a domicile, si les patients I'acceptent, sont
globalement observants et que la situation le permet. Pour évaluer si cette substitution est
envisageable, nous nous intéresserons a quatre criteres. La bonne prise des pré- et post-
médications déja prescrites en voie orale est évaluée grace a linterrogatoire du patient.
Durant I'entretien, il lui est également demandé s’il est habituellement autonome dans la
prise de I'ensemble de ses traitements personnels. Son observance globale est évaluée
grace a un questionnaire de Girerd. Son attitude vis-a-vis de cette substitution est recueillie
via un questionnaire validé par I'équipe médicale et pharmaceutique. Si la substitution vers
des formes exclusivement per os parait réalisable, des propositions de prescription

standardisée seront réalisées.

In fine, nous espérons que ces ajustements amélioreront le confort des patients et la qualité
de leur prise en charge, fluidifieront I'organisation de 'HDJ et permettront 'harmonisation

des pratiques entre prescripteurs.
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management of patients. Howewver, this prescription is not always
optimal. Today, as a large part of cancer theraples are administered in
day hospitals [(DH), premedication taken the day of the cancer treatment
Is Iinjected as a 30-minutes infusion.

Objective - To assess compliance with recommendations for
premedication prescription and Intake; to analyse patient attibede about
gwitching to exdusively oral forms taken at home.

Method - The study is conducted in the medical oncology DH of & French
Haospital from lanuary 17th to February 25th, 2022, The data collection
Is carried out as an individual interview, associated with the distribution
of two gquestionnaires. Data are coupled with the premedication set up
on our software and the last medical report.

Results - Seventy patients were incduded for interviews. Regarding
software prescriptions, our conflguration was consistent with
recommendations in 100% of cases for HS and 37% for NV. Intakes are
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ABSTRACT

Background - Premedication of cancer therapy against nausea and vomiting (NV) and
hypersensitivity reaction (HS) is essential for a good management of patients. However, this
prescription is not always optimal. Today, as a large part of cancer therapies are
administered in day hospitals (DH), premedication taken the day of the cancer treatment is

injected as a 30-minutes infusion.

Objective - To assess compliance with recommendations for premedication prescription and

intake; to analyse patient attitude about switching to exclusively oral forms taken at home.

Method — The study is conducted in the medical oncology DH of a French Hospital from
January 17" to February 25", 2022. The data collection is carried out as an individual
interview, associated with the distribution of two questionnaires. Data are coupled with the

premedication set up on our software and the last medical report.

Results — Seventy patients were included for interviews. Regarding software prescriptions,
our configuration was consistent with recommendations in 100% of cases for HS and 37%
for NV. Intakes are considered optimal when recommendations, tolerance, background and
adherence of the patient is taken into account. Intakes were compliant in 51.4% of cases,
non-compliant in 17.1% and debatable in 31.5%. Disparities between the practices of
different physicians were identified. Regarding the feasibility of oral substitution, it could

concern 63.5% of patients.

Conclusion - This work makes it possible to improve the management of all patients and to

make the operation of the care unit more fluid.
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1. INTRODUCTION

Advances in oncology have been constant and have led to better management of cancers
and improved quality of life (47,48). However, both former and new treatments have adverse
effects. Some of them are non-specific such as nausea and vomiting (NV) and
hypersensitivity reactions (HS) (49,50). These toxicities impair patients' quality of life and
may lead to postponement or even discontinuation of cancer therapy (51). For example,
unmanaged NV leads to delayed management of cancer in 20% of cases (52). Treating
properly and systematically these adverse events is essential.

Among the arsenal of management available to avoid these two toxicities, pre- and post-
medications have shown their value (53,54). Many learned societies recommend specific
combinations of drugs to prevent NV. Protocols differ according to the emetogenic risk of the
cancer therapy (minimal, low, ,moderate, high) and the patient's condition (55). Management
will be increased if several risk factors are present, including young age, female gender,
anxiety, sleep disorders before treatment, or a NV background (56). The main drugs that can
be used are serotonin antagonists (anti-5HT3), neurokinin type 1 receptor antagonists (anti-
NK1), corticosteroids, short half-life anxiolytics and olanzapine (53,56). If recommended, pre-
and post-medication for HS are summarized in the instructions of the cancer therapy. These

are mainly H1 and H2 antihistamines and corticosteroids (35,38—-41,54).

Despite their proven value, premedication are often neglected (57). According to Roeland
and al in 2020, 35% of physicians who prescribe premedication for chemotherapy protocols
including cisplatin are not doing it in an appropriate manner (58). The prescription of
premedication for chemotherapy with another emetogenic risk has also been shown to be
suboptimal (59). No study about the rest of the premedication for HS or for HS and NV both

has been found.

Various factors may explain these inappropriate prescriptions: on the one hand, the correct
prescription of premedication may seem to be a minor consideration compared to the
complexity of the overall patient's management. On the other hand, it is very tedious,
because of the large number of sources describing the management of toxicities and their
relevance (55,60), and the many prescription supports. For example, a premedication may
be set up as part of the chemotherapy protocol, or it may be added manually by the
physician. It is not always easy to know the regulatory restrictions of these drugs: they can
be available in pharmacies or only in hospitals, reimbursement is sometimes restricted to a
particular indication, a specific form of prescription is needed... And there is an additional
difficulty: beyond the standardised prescriptions recommended by pharmaceutical
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companies and learned societies, risk factors of patients should be consider to complete the

management (61,62). However, the decision is entirely left up to the doctor’s discretion.

For all these reasons, it is essential to improve our prescriptions and to ensure that the
patient takes the premedication correctly to achieve optimal quality of care and life. This is
particularly important in DH, as the patient goes home after the administration of cancer
therapy, without prolonged monitoring. If delayed adverse effects occur, the adjustment of
management is less easy than in conventional hospitalisation, and their reports to health

professionals is lower (57).

Despite these difficulties, outpatient activity is constantly increasing and is reaching
saturation: in our establishment, DH in medical oncology represents 90% of patient stays
compared to conventional hospitalisation. In this context and keeping in mind that it is
essential to maintain an optimal comfort for patients and to accompany them through any
changes, we can ask ourselves whether it would be relevant to take all premedication at

home and orally, if patients accept it and if the situation allows it.

Today, premedication taken the day of cancer treatment are mostly administered by nurses
by intravenous (IV) infusion over 30 minutes. The other pre- and post-medications, taking

care of anticipated and delayed NV, are already taken orally, at home by the patient.

The aim of our study is to evaluate the relevance of patient prescriptions and intakes in
medical oncology DH; and to analyse patients' attitude about a substitution towards oral
forms taken at home exclusively. The objective is to ensure optimal and comfortable
prescription of premedication, by adapting and harmonising protocols if necessary and by

supporting patients in this change.

2. METHOD

Study design

This is a prospective, uncontrolled, single-centre observational study.

Study sample

The study is conducted in the medical oncology DH of a French University Hospital, treating
almost exclusively cancers of digestive, urological and ears-nose-throat (ENT) location.

The data is collected by the same operator for five weeks, five half-days per week, from
January 17" to February 25", 2022, (i.e. 25 half-days).
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Involvement in the study is presented to all patients scheduled and present in the department
during these time slots. They must have IV premedication related to their current cancer
treatment, be volunteers, and able to communicate.

The following patients are excluded from the study: institutionalized or homeless, not
speaking French, not having premedication, not wishing to participate in the study and
included in clinical trial protocols.

Data collection

Data collection is carried out as an individual interview with patients during the administration
of their cancer treatment.
A number is assigned to each patient who agrees to participate in the study to maintain their

anonymity. All data collected are pseudo-anonymised and are detailed below.

- Socio-demographic characteristics: sex, age, travel time between home and the
hospital

- Disease and treatment: nature of the cancer, cancer treatment and premedication,

number of cycles’ treatment

- Background and tolerance: history of NV (drug-induced, transport, anxiety) and HS
(related or not to the administration of cancer therapy), presence of NV or HS during
the previous cycle of treatment (48 hours before administration and up to five days

after), notion of a change in premedication since the last treatment

- Adherence of the patient: assessment of the intake of pre- and post-medications
already prescribed orally (if concerned), independent intake or presence of a

caregiver

At the same time, two questionnaires are given to patients, with the instruction to return them

completed. They were used to complete the data collected during the interview.

- A Girerd questionnaire with six closed questions to assess the patient's overall

compliance with their usual treatments

- A questionnaire assessing patients' attitude towards a substitution of premedication
by oral forms, taken at home when the situation allows it. The questionnaire is
composed of eleven statements for which the patient is asked to position himself on a
four-point Likert scale: completely agree, agree, disagree, completely disagree. The
guestionnaire was drawn up by the pharmaceutical team and validated by the

medical team. It is presented in Annex 2.
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The data collected for each patient was then coupled with their premedication set on our

software and their last medical report.

Data analysis

To analyse the premedication set up in our software and those taken by patients in a uniform
way, we decided that recommendations used as reference will be those of the AFSOS for NV
and of pharmaceutical companies’ instructions for HS. Cancer drugs particularly at risk of HS
used in medical oncology are: avelumab, carboplatin, cisplatin, cetuximab, docetaxel,
oxaliplatin, paclitaxel, ramucirumab. This decision was made jointly by both pharmaceutical

and medical team.

A guantitative analysis using data collected will be realised, with proportions, percentages,
and the conduction of statistical test at risk a=5%. The objective is to obtain the following

information:
- Concerning general characteristics of patients’ sample:
o Profile of patients interviewed: sex, age, cancer site and stage

o Proportion of patients with risk factors or background, i.e. young women,
history of NV (transport, anxiety, medication) or history of HS (related or not to

medication)

o Proportion of patients with NV (grade 1 and above) and HS reaction (grade 1

and above) during the previous cycle of treatment
- Concerning the relevance of premedication prescriptions and intake:

o Proportion of prescriptions properly configured on our software, i.e., strictly in
accordance with AFSOS recommendations for NV and laboratories
instructions for HS, without considering neither the background nor the
patient's tolerance. A prescription of this type constitutes the current
configuration objective. If necessary, the physician can adapt the
management of patients by prescribing additional premedication or removing
them. This decision for configuration was made when the software was settled

in our hospital to standardize the care.

o Proportion of patients who take premedication properly, considering the
compliance with recommendations, the patients' adherence to treatment, their

background and their tolerance during the last treatment
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o Impact of a potential under-prescription of premedication on the frequency of

NV, with a Chi-square statistical test carried out at a a=5% risk.

- Concerning the harmonisation of premedication prescriptions between physicians:
identification of possible differences in prescribing for patients with the same

emetogenic and HS risk, proportions of the different practices.
- Concerning a possible substitution of premedication by oral forms taken at home:

o Proportion of patients claiming to have taken their oral premedication properly

during the last cycle (if concerned)

o Proportion of patients declaring themselves autonomous in taking all their

usual treatments (if concerned)

o Proportion of patients declaring to be globally adherent (score of 0 or 1

according to Girerd)

o Patients’ ability to swallow medications (especially for patients with ENT

cancers)

o Patients' attitude about substitution: proportion of patients in favour of change,

nature of perceived obstacles and benefits

Ethical considerations

Patients are systematically given an information note on the study before any potential
participation (annex 3). Their informed consent is obtained orally.

The research protocol of the study was validated by a group of ethics in the field of health on
January 14™, 2022, and registered with the clinical research department of the University

Hospital (annex 4).
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3. RESULTS

Sample studied

According to provisional schedule, an average of 15 to 20 patients come to the medical
oncology DH each day.

There were 532 visits between January 17" and February 25", 2022, of which 332 were
related to the administration of a cancer drug requiring injectable premedication.

The details of the patients screened, included, and excluded from the study are presented in
figure 2. Finally, 70 patients were interviewed by our operator. Of these, 63 patients returned
the Girerd questionnaire and the questionnaire assessing their attitude towards oral

substitution, i.e., 90% of the patients interviewed.

Scheduled in DH between
01/19 and 02/25
n=225

_—

Premedication perfusion
prescribed
n=126

prescribed
n=99

Mo premedication perfusion

Absent during our slots for

data collection
n=29

Present during our slots for
data collection
n=97

-+ »

Involvment in the study No involvment presented

presented (operator not available)
n=_80 n=17
' 7 -
Consent of patient — Interview Patient excluded from
conducted participation
n=70 n=10
N vy - Refusal: n = 4

v

-+

~
S

- Not speaking french: n =4

Questionnaires uncompleted
or not returned
n=7

Both questionnaires
completed and returned

- Impossible interview due to
altered general condition:

n=63
A vy

n=2

Figure 2: selection of our sample - included and excluded patients

The results presented are divided into several parts: first, general information about the
patients, their treatment, their background, and their tolerance to cancer drugs; then an
analysis of premedication prescriptions on our software and intakes by the patients; a review
of the main disparities found among the prescriptions; and finally, a section on the feasibility

of substituting premedication with oral forms taken at home
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General characteristics - background - tolerance

The age, sex, type, stage of cancer, risk level of treatment in terms of NV and HS, presence
or absence of a background and tolerance to the last treatment of the 70 patients interviewed

are summarised in table 7.

Table 7: summary of the general characteristics of the patients interviewed and their

treatments
Sex
Woman 32,9 % n=23
Man 67,1 % n=47
Average age 65 +/- 9,2 years old (y.o.)
Of women 61,4 y.o0.
Of men 66,8 y.o.
Type of cancer
Digestive cancer 80 % n=56
Urological cancer 10 % n=7
ENT cancer 7,0 % n=5
Other cancer 2.9% n=2
Stage of cancer
Metastatic cancer 81,4 % n=57
Localized cancer 18,6 % n=13
Risk level of the cancer protocol in terms of NV
Minimal risk 8,6 % n=6
Low risk 42,9 % n=30
Moderate risk 38,6 % n=27
High risk 10 % n=7
High risk of HS concerning the cancer medications
Taxanes (paclitaxel, docetaxel) 8,6 % n=6
Cetuximab 15,7 % n=11
Oxaliplatine 28,6 % n=20
Other (avelumab, ramucirumab) 7,1% n=5
Patient background
NV background (transport, anxiety, previous treatment) 25,7 % n=18
HS packground_ (con'nected or not connected to a 257 % n=18
previous administration of cancer drug)
Young woman (< 55 years old) 8,6 % n=6
Tolerance during the previous cycle of treatment
NV G1 31,4 % n=22
NV G>1 8,6 % n=6
HS G1 15,7 % n=11
HS G>1 0 % n=0
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Relevance of software prescriptions and premedication intake

Prescription on the software - The analysis of software prescriptions for patients allowed

us to define proportions of consistency with recommendations for NV and HS (Table 8).

Table 8: consistency with AFSOS recommendations for NV and laboratories instructions for
HS, without considering potential risk factors

Consistent 37 %, n=26
Non consistent 62,8 %, n=44
Over-prescription 17,1 %, n=12
Under-prescription 45,7 %, n=32, 37% of which were caused by a lack of

Aprepitant setting

Among all these prescriptions, it is important to note that 100% of premedication settings for
HS are compliant. For NV, only 37% of the premedication protocols are following the AFSOS
recommendations. The anomalies are mainly due to poor configuration of moderately
emetogenic chemotherapy (4% consistent) and highly emetogenic chemotherapy (14%
consistent). The minimally emetogenic and lowly emetogenic protocols are quite well set up

(100% and 60% consistent respectively).

Actual intake of patients - The joint analysis of software prescriptions and data collected for
each patient allow us to consider: AFSOS recommendations, laboratories instructions as well
as the patient's tolerance and background. For each patient, the pre- and post-medication
taken are considered to be appropriate, inappropriate or debatable. The summary of the

results is described in figure 3.
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Premedication intake
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Figure 3: summary of the relevance of premedication intake, considering recommendations

(AFSOS and laboratories instructions), patient's tolerance and background

All in all, 51.4% of cases were appropriate and 17.1% were not. In 31.5% of cases, the

relevance of premedication can be discussed. In 18.75% of cases where the intake is

debatable and potentially insufficient, the problem is caused by under-reporting by the patient

to the physician. The prescriber cannot adapt the management because he is not aware of a

reaction.

Impact of under-prescribing premedication - The aim was to determine whether under-

prescribing NV medication alters the risk of NV compared to correct or over-prescribing. The

results obtained are described in table 9.

Table 9: number of patients affected by NV according to premedication intake (insufficient

versus compliant and excessive)

Correct or excessive

. Insufficient intake Total
intake
NV 14 16 30
No NV 33 7 40
Total 47 23 70
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A Chi-square test with 1 degree of freedom was performed and interpreted at a=5% risk.
There appeared to be a bigger risk of NV when intake was insufficient compared to correct or
excessive (69.6% v 29.8%; P<0.01).

Variations in practices

Oxaliplatin — Prescriptions of premedication for HS reactions were compliant but not
identical. For four out of 20 patients (20%), dexchlorpheniramine were prescribed to prevent
HS reaction. For the remaining 16 patients, no specific management for HS risk is offered.

Ondansetron - For six patients, oral ondansetron 8 mg was prescribed for five days after the
administration of cancer therapy. Three patients were taken it consistently and three when
needed. Each time, they were complex patients with resistant NV. This additional

prescription of ondansetron did not eliminate NV in any case.

Corticosteroids - Corticosteroids prescribed were |V methylprednisolone and oral
prednisolone. Taking AFSOS recommendations as reference, only four patients out of 61
(6.6%) were prescribed a corticosteroid dosage consistent with these recommendations. For
17 patients (27.9%), the prescribed doses were superior to those recommended by the
AFSOS, but this could be explained by the concomitant administration of a cancer drug with
a known HS risk. Given this questionable situation, these prescriptions were considered to
be appropriate, even if a work of harmonization and research about relevance is needed. For
40 patients (65.5%), the doses prescribed were superior to those recommended by AFSOS,

without justification.
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Lowly emetogenic protocols with
associated HS risk requiring corticosteroid
premedication - Fourteen patients were
concerned: of these, eight were prescribed
corticosteroids as the only premedication,
which played the role of anti-emetic and anti-
allergic both. For the remaining six patients, the
management was distinguished with two
premedications: one for HS and another for
emetogenic risk (figure 4). All of these
prescriptions are considered to be appropriate,

but a wok of harmonisation is needed.

Lowly emetogenic protocols with no
specific risk of HS - In case of a lowly
emetogenic protocol, only one premedication
should be chosen. This medication changes
from patient to patient. Of the 30 patients
concerned, ten were taking an anti-5HT3
(ondansetron), eight corticosteroids. For the
other 12 patients, an irrelevant prescription of
two associated drugs was found (figure 5).

= Corticosteroid used
against both NV and
HS

= Corticosteroid
against HS and other
medication against
NV

N

Figure 4: premedication for NV in low

emetogenic protocols with associated HS risk

= Anti 5-HT3
% = Corticosteroid
27% ’
n=8
Irrelevant

prescription

Figure 5: premedication against NV in case of
lowly emetogenic protocols without
associated HS risk

Compliance and attitude with oral substitution - In our study, substitution of

premedication to oral forms is considered achievable by the medical and pharmaceutical

team if four criteria are met.

- If concerned, the patient must declare that he/she had taken his/her pre- and post-

medication properly during the previous cycle of treatment;

- their Girerd score must be 0 or 1 (corresponding respectively to very good

compliance and a minimal compliance problem);

- they must be usually independent with taking their treatments

- they must be able to swallow medications (especially patients with ENT cancers) and

they must be in favour of taking oral premedication at home (they must have

completely agreed or agreed to the question "Would you be in favour of taking oral

premedication at home before going to the hospital?”. The results are detailed in table

10.
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Table 10: number and proportion of patients meeting each of the four criteria for oral

substitution of premedication, n = 63 patients

Declaring to have properly taken their pre- and post-medication during the

previous cycle of treatment 87,3 %, n=55
Good compliance with treatments (Girerd score 0 or 1) 85,7 %, n=54
Declaring themselves independent in taking their treatments 98,4 %, n=62
Able and favourable to take oral forms 85,7 %, n=54
Four conditions met 63,5 %, n=40

Among the perceived advantages of substitution, 86.8% of patients consider that taking oral
medications is more comfortable, 92.1% perceive the reduction in the workload of the nurses
currently preparing and monitoring IV premedication as positive, 88.9% are in favour
because it would allow them to spend less time in hospital. Among the potential obstacles,
26.9% of patients are worried about forgetting their treatments, and two patients added that
they do not wish to shorten their hospital visit because they are reassured to be taken care
by health professionals.

4. DISCUSSION

Profile of patients interviewed and relevance of premedication

According to the epidemiology of cancers in France, our sample is representative of

population, in terms of the male/female ratio, age and type of cancer (63).

According to scientific literature, the proper use of premedication allows the elimination of NV
in 70-80% of cases, i.e. NV persists in 20-30% of patients (57). In our study, about 40% of
patients had NV during the last cycle of treatment. The frequency of HS vary widely between
studies and cancer drugs administered (24). Following our results, approximately 15% of
patients reported HS at the last treatment, which is compatible with the data usually

observed in literature.

The configuration of premedication prescriptions in our software must be improved. Our goal
is to comply with recommendations without considering the patients' possible risk factors.
The physician must then complete his management by computer to adapt treatment to the
patient's background and tolerance. In our study, only 37% of premedication for NV were set
up properly, which means that pharmacists and doctors need to work on re-setting these

premedications. Particular attention will be paid to the highly and moderately emetogenic

31



protocols, as well as to the setting of Aprepitant, since these three elements represent a

large proportion of the non-compliances in setting.

This poor configuration is nevertheless partially rectified with manual prescriptions. Finally,
more than half of premedication prescriptions are appropriate, i.e., comply with
recommendations and are adapted to patient's situation.

One third of the intake of premedication are considered debatable. Indeed, some reactions
(NV or HS) are sometimes considered minor by the physician. The prescription is then strictly
in accordance with the recommendations and does not consider this problem of tolerance.
On the contrary, in some cases, the treatment is upgraded, even though the patient does not
declare any background and no justification is found in the medical file. In both cases, these

treatments can be justified, but there is still a need to harmonise practices.

Premedication were non-compliant in approximately one case out of six. This non-adapted
intake is linked to poor adherence on the part of the patient in half of the cases, which

underlines the importance of follow-ups and therapeutic support.

Our study also linked an increased risk of NV to insufficient premedication (69.6% v 29.8%;
P<0.01). The correct use and prescription of premedication is therefore essential and not
only allows a reduction in adverse effects, but also an improvement in quality of life, a
reduction in visits to emergency department and decrease the costs associated with
hospitalisation (64). In the same way, good management of HS can make it possible to
continue a first-line treatment instead of downgrading to another cancer therapy, potentially
less effective (54).

Harmonizing practices

Oxaliplatin - Oxaliplatin is moderately emetogenic and has a known HS risk. The
mechanism involved remains poorly understood. It seems to be IgE-related, and a few cases
of IgG-mediated reactions have been described (24). The reaction usually occurs after the 6™
infusion (29). Data in the literature are sometimes inconsistent. It would appear that
premedication is only useful in limiting grade 1 or 2 reactions but has no effect on more
severe reactions (30,65,66). Given the questionable usefulness of these premedication, the
presence or absence of premedication is considered appropriate in our study. In the future,
our goal is to harmonise our prescriptions by removing premedication against HS in the case
of oxaliplatin administration. They will only be offered to patients with a high-risk background

or a history of poor tolerance.
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Ondansetron - Ondansetron may be prescribed for the management of delayed NV up to
five days after administration of the cancer medication. This prescription is therefore
considered appropriate in our work. However, Dranistaris and al (2001) state that it is
preferable to prescribe it only as a single dose during the first 24 hours after administration of
the cancer medication, as its efficacy is too low compared to its price (67).

In our study, ondansetron was taken over five days for six patients, each time in complex
situations, in case of resistant NV, after trials and failures of other therapies and with no
alternative in the therapeutic arsenal of our institution. However, this type of prescription did
not eliminate NV in any of our patients. We can ask ourselves whether it would not be
relevant to propose palonosetron for these patients and therefore to include it in our arsenal.
Palonosetron has been shown to be more effective than ondansetron in case of resistant NV

with highly emetogenic chemotherapies (68,69).

Corticosteroids — Doses found in our study are not harmonised and vary from 40 to 120 mg
methylprednisolone (i.e. from approximately 7.5 to 22.5 mg dexamethasone equivalent).
Prescribing the optimal dose is not always straightforward as the recommended dose varies

according to both the risk of emesis and HS.

For the management of NV, a precise dose is specified in the guidelines (12 mg
dexamethasone or equivalent for the first day of a highly or moderately emetogenic protocol,
8 mg in all other cases).

For HS, the recommended dose is 20 mg for paclitaxel and 16 mg for docetaxel. The
recommended dose for ramucirumab and cetuximab are not specified in laboratories
instructions and are left to the physician’s discretion. Lansinger and al (2021) compared the
occurrence of HS following taxane administration when the dose was 10 mg or 40 mg of
dexamethasone. No difference in the occurrence of adverse events was found. Therefore,
we have decided to harmonise all HS management with dexamethasone 10 mg (or
equivalent) for the four cancer drugs listed above (70).The dose will be adjusted if the patient
has a high-risk background.

If the protocol requires corticosteroid management for both NV and HS, the higher dose of
these two risks should be prescribed and the two doses should not be added together (71). If
the protocol is lowly emetogenic, a single prescription of corticosteroids is sufficient. The

addition of another antiemetic is unnecessary (72).

Lowly emetogenic protocols - After discussion with the medical team involved, it was
decided that corticosteroids would be systematically preferred in the case where a single
antiemetic would have to be chosen. This choice will harmonise practices and reduce the risk
of HS.
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Oral substitution of premedication

Oral substitution is achievable according to our four previously established criteria for
approximately 60% of patients. Based on the same number of patients as at the time of our
data collection, this would represent a saving of 30 minutes in the management of seven to
eight patients per day, i.e., a save of 3.5-4 hours over a full day. Time for preparation and
monitoring by nurses and cost of medications and medical devices necessary for 1V infusion

will also be spared.

Medications proposed for the oral substitution are: cetirizine as an anti-H1 instead of
dexchlorpheniramine, which has shown its iso-efficacy while being less sedative (73-75);
ondansetron as an anti 5-HT3 because it is the best balance between efficacy and cost (76),

prednisolone or dexamethasone depending on the protocol.

However, this oral switch should not be made at the expense of patient comfort. Patients for
whom the four criteria are not met should remain on IV therapy. The same applies to patients
treated with paclitaxel. Indeed, two premedication regimens are proposed in the laboratory
instruction for this drug: an oral regimen with corticosteroids taken 12 and 6 hours before the
dose, and an IV regimen, with a single injection 30 minutes before the infusion of the cancer
medication. After discussion, we decided to keep premedication on IV form in order to avoid
altering patients' comfort (77). The oral form is slightly more effective but the balance is not in
favour of oral administration, as the risk of non-adherence is very high, because patients
would have to wake up the night before their appointment to take their oral premedication
(78).

It is also essential to have a standardised back-up solution if patients forget to take their
premedication before their appointments. Indeed, more than a quarter of patients were
concerned about their tolerance if they forget it. Hsu and al (2021) propose a systematic
regimen of dexamethasone 8 mg in case of forgetfulness with good efficacy and minimal

time loss (79). Similar solutions will be proposed for missed cetirizine or ondansetron.

34



Role of the different actors

This project to improve premedication practices should involve all actors who have a role in
the management of premedication, whether it be the patients themselves, the physicians, the

nurses, or the pharmacists.

Patients should be involved in their care. Health professionals should encourage them to
report their adverse events. In our study, 20% of the potential under-use of premedication
was related to a lack of reporting to the nurses or the medical team. Similarly, more than half
of the non-compliances were related to lack of adherence by the patient and not to an
inappropriate prescription. It has been studied that patients with NV often have a poor
adherence (80), which underlines the need of therapeutic support and the interest of

pharmaceutical interviews.

Nurses are the health professionals who spend the most time with patients. They are
therefore in good position to identify patients at risk regarding the tolerance, the
misunderstanding of their treatment and the poor adherence. They are currently in first line
for re-explaining the treatment regimen (81,82). In our study, the nurses were made aware of
the project: presentation of the initial work to the whole team, data collection at the time of
chemotherapy administration and monitoring, opinion about substitution collected to ensure

the feasibility of the project, feedback afterwards.

Pharmacists also have a role to play in improving practices. Greaves and al (2009) looked at
the impact of a pharmaceutical presence directly in the care unit. Promoting the proper use
of premedication and providing therapeutic advices directly to patients led to an increase in
compliance with recommendations, a decrease in premedication consumption, a decrease in
the occurrence of adverse events to be managed by doctors, and thus enabled other patients
to be taking care of (80).

It is also the pharmacists who set up the premedication and cancer protocols in our
institution. These protocols are then validated and if necessary adjusted by the physicians.
When the prescribing software was deployed in our institution a few years ago, the change
had to be made quickly and the first need was to set up the cancer drugs properly.
Premedication were not a priority at the time, which explains why compliance with the
recommendations against NV is only 37% in our data collection. It is therefore up to
pharmacists to offer a new basis for work, in line with recommendations and adapted to the
practices of our centre. It would be relevant to propose some tools to facilitate an optimal

prescription.
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Indeed, Roila and al (2004) showed that a simple audit of premedication with feedback to the
department is not sufficient to significantly improve practices. Only real support for change
has made it possible to improve them (83,84). This support can be a therapeutic follows up
program or the implementation of standardised management protocols in the prescription
software, adapted according to the nature of the cancer drug administered. Additional
premedication would then be proposed directly in our software to upgrade the management
in case of poor tolerance and high-risk background. The aim is to make the prescription of
premedication as safe as possible, and it has been shown that prescribing with a software
reduces the risk of error (85,86).

In addition, Nolte and al (87) studied the impact of creating a checklist to standardize the
prescription of premedication. This action enabled compliance with the recommendations to
rise from 73% to at least 87%, and the premedication budget to be reduced by more than
two. Our objective is to carry out similar work but to integrate it directly into the prescription

software.

5. CONCLUSION

Optimising the use of premedication is a multidisciplinary task involving doctors, pharmacists,
nurses, and patients themselves. It is essential to seek the support of all these actors to
improve practices. Our study has highlighted the importance of therapeutic support and
pharmaceutical interviews to strengthen patients' adherence to their treatments. It has also
proved to us the need to upgrade the configuration of premedication in our software to
propose a standardised basis that can be adapted to patients' needs and circumstances.
This "re" configuration will make it possible to propose exclusively oral forms for patients for
whom substitution is possible. This work will allow us to improve the management of all

patients and to make the operation of the care unit more fluid.
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PARTIE Ill : DISCUSSION

1. FORCES DE L’ETUDE

La force de I'étude réside tout d’abord dans son originalité. A notre connaissance, il s’agit de
la seule étude analysant la conformité de la prescription et de la prise des prémédications au
sein d’'une unité de soins, et s’intéressant a la fois aux HS et aux NV, quel que soit le

potentiel émétisant de I'anticancéreux en cause.

Il s’agit par ailleurs d’'une étude ayant un intérét pratique : en différenciant la prise réelle des
prémédications par les patients de I'état du paramétrage sur le logiciel Chimio®, il est plus
aisé d’identifier 'origine des anomalies et donc de proposer des actions d’amélioration (re-

paramétrage, entretiens pharmaceutiques, référencement de nouveaux médicaments).

Le recrutement des patients a été relativement large : parmi les 126 patients ayant des
prémédications injectables, non inclus dans un protocole d’essai clinique et venus sur la
période étudiée, la participation a I'étude a été proposée a 80 d’entre eux, soit 63.5%. Cet
effectif nous permet d’avoir des résultats que nous estimons représentatifs de I'ensemble

des patients concernés en HDJ d’oncologie médicale.

Dans la grande majorité des cas, les patients se sont révélés volontaires et enclins a
répondre a nos questions. Parmi les 80 patients a qui la participation a été proposée, seuls
guatre ont refusé de répondre. Cette coopérativité a été facilitée par le déroulement de notre
recueil de données. L’entretien était réalisé au moment de [I'administration des
prémédications ou de I'anticancéreux, a un moment ou le patient est disponible et souvent
sans occupation. Les questionnaires remis aux patients étaient complétés soit directement a
la suite de I'entretien, soit plus tard et rendus au rendez-vous suivant. Cette flexibilité nous a

permis de récupérer 90% des questionnaires distribués.

Le protocole de recherche a été rédigé et clairement détaillé dans ce manuscrit et dans les
protocoles déposés aupres de la délégation a la recherche clinique et a I'innovation (DRCI)
du CHU de Nantes et auprés du comité d’éthique local (GNEDS). Ces travaux assurent la
reproductivité des résultats et donc la possibilité pour un autre chercheur de réaliser ce
travail et d’'obtenir des données comparables.

Par ailleurs, un questionnaire validé, le questionnaire de Girerd, a été utilisé pour évaluer

I'observance des patients a 'ensemble de leurs traitements.
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Enfin, on peut souligner la mise en place simple de I'étude, qui ne nécessite pas d’espace de
travail spécifique, ni de moyens matériels particuliers, ni de suivi dans le temps des patients.
L’investissement principal était humain pour la réalisation des entretiens et I'analyse les

résultats.

2. LIMITES ET BIAIS

Une partie de nos résultats est obtenue en complétant le recueil prospectif par une analyse
rétrospective des comptes rendus meédicaux des patients, notamment pour avoir
connaissance d’'une déclaration de NV ou HS aux praticiens et d’'une éventuelle majoration
de la prise en charge. Ces comptes rendus sont standardisés, systématiquement édités et
sont complétés par le praticien, mais on ne peut pas éliminer la possibilité que certaines

informations n’aient pas été retranscrites dans leur intégralité.

Un autre biais est la prise en compte non exhaustive des facteurs de risque de NV des
patients (17). En effet, certains ont été pris en compte dans notre analyse : age inférieur a
55-60 ans, sexe féminin, patient sujet aux nausées dans un contexte hors cancérologie
(nausées matinales, nausées gravidiques, mal des transports), antécédent de NV lors d’'une
ligne précédente de traitement. Cependant, deux facteurs n’ont pas pu étre considérés. Le
facteur de risque « sommeil inférieur & sept heures la veille du traitement anticancéreux » n’a
pas pu étre évalué. En effet, nous avons interrogé les patients sur leur tolérance a la cure
d’anticancéreux précédente. Afin de recueillir des données fiables, il ne nous semblait ni
pertinent ni raisonnable de leur demander s'ils avaient dormi correctement une voire deux
semaines avant le moment de I'entretien. L’anxiété du patient est également un facteur de
risque de NV. Malheureusement, il nous a paru impossible a évaluer au cours d’'une unique
entretien.

La non-considération de ces deux éléments a pu entrainer une sous-estimation du terrain et

des facteurs de risque du patient.
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3. PERSPECTIVES DE L’ETUDE

Y

Grace a cette étude, nous montrons qu'un re-paramétrage des prémédications est
nécessaire.

En premier lieu, ce paramétrage doit étre modifié afin de proposer d’emblée des
prémédications strictement conformes aux recommandations en vigueur dans notre
établissement (AFSOS et RCP). Il ne s’agit cependant pas du seul élément a prendre en
compte.

En cas de mauvaise tolérance, la prise en charge doit pouvoir étre aisément surclassée avec
une liste de prémédications prédéfinies que le praticien peut ajouter.

Au niveau informatique, le choix entre un protocole de prémédications exclusivement per 0os
ou associé a des formes IV se doit d’étre facile a réaliser.

Si les prémédications sont orales, I'administration tracée sur le logiciel doit étre automatique,
et les IDE ne doivent pas étre contraints de tracer des administrations de médicaments dont
ils n'ont pas été témoins.

Enfin, une solution de secours en cas d’oubli des prémédications par le patient doit étre

proposée, et ne doit pas constituer une perte de temps, ni pour le patient ni pour les IDE.

Parallelement, il serait intéressant de développer des activités de pharmacie cliniqgue dans le
service. Des entretiens pour les patients porteurs de chambres implantables sont déja
réalisés par des pharmaciens, avec une bonne satisfaction de la part de tous les acteurs
impligués. La mauvaise adhésion des patients concernant leurs prémédications (10% de
notre échantillon) montre qu'’il serait intéressant de proposer des entretiens pharmaceutiques
et de renforcer le suivi thérapeutique sur ce sujet, en ciblant les patients non adhérents,

désireux d’avoir des informations complémentaires et/ou a risque de mauvaise tolérance.

Enfin, ce travail pourrait étre transposé dans d’autres HDJ, notamment en pneumologie,
hématologie et dermatologie. Les HDJ de I'ensemble de I'établissement étant de plus en
plus saturés, la proposition de prémédications en voie per 0s parait pertinente car elle
diminue le temps d’hospitalisation tout en maintenant un confort optimal pour le patient. De
plus, de nouvelles formes d’anticancéreux sous-cutanés commencent a étre disponibles sur
le marché francais. Dans ce cas, des prémédications orales prennent tout leur sens car elles
évitent de poser une voie intraveineuse au patient uniguement pour gérer les effets

indésirables du traitement anticancéreux.

39



4. MON RESSENTI EN TANT QUE CHERCHEUR

Ce travail m’a permis de découvrir de maniére plus compléte le domaine de la recherche
clinique. Je connaissais trés peu cette discipline, le tronc commun de nos études

pharmaceutiques étant davantage tourné vers la recherche fondamentale.

A la suite d’appels réguliers des soignants a 'UPCO pour signaler un mauvais paramétrage
du logiciel Chimio® et pour se renseigner sur les prémédications & administrer, j’ai pu
progressivement réfléchir a la méthode pour réaliser un travail complet visant a évaluer la

cohérence avec les recommandations concernant les prescriptions et la prise effective.

J’ai été amenée a gérer toutes les étapes nécessaires au bon déroulement de I'étude : de la
rédaction du protocole de recherche, la soumission a la DRCI et au groupe d’éthique local,
I'encadrement et la formation de I'étudiante en pharmacie qui m’a aidé pour le recueil de
données et la conduite des entretiens, jusqu’a la rédaction de l'article scientifique en anglais

et la soumission a la revue.

Ce projet m’a permis d’échanger avec I'ensemble des acteurs impliqués dans la prescription
et la prise de prémédications (patients, IDE, cadre du service, médecins et pharmaciens).
C’est grace a cette collaboration multidisciplinaire et I'expertise de chacun que j'ai pu mener

a terme ce travail.
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ANNEXES

1. ANNEXE 1: ARTICLE EN FRANCAIS

Etat des lieux des prescriptions et de la prise des prémédications par les patients en
HDJ d’oncologie médicale : que devons-nous changer pour améliorer la prise en

charge des patients ?

Annabel Goubil, Laurine Lallier, Elodie Peyrilles, Dahna Coupez, Christele Le Gouill,

Clémentine Fronteau, Nicolas Cormier
INTRODUCTION

Les avancées dans le domaine de l'oncologie sont constantes et ont permis de mieux
prendre en charge les cancers, d’améliorer la qualité de vie des patients et d’en prolonger la
durée (47,48). Qu'ils soient récents ou non, les traitements présentent malgré tout des effets
indésirables, dont certains peu spécifiques comme les nausées et vomissements (NV) et les
réactions d’hypersensibilité (HS) (49,50). Ces toxicités altérent la qualité de vie des patients
et risquent de conduire & un report, voire a un arrét du traitement anticancéreux (51). Ainsi,
des NV non gérées entrainent un retard de prise en charge dans 20% des cas (52). Il est
donc absolument essentiel de traiter correctement ces effets indésirables de maniére

précoce et systématique.

Parmi I'arsenal de prise en charge disponible pour lutter contre ces deux toxicités, les pré et
post médications ont montré leur intérét (53,54). De nombreuses sociétés savantes
préconisent des associations précises de médicaments pour lutter contre les NV. Les
protocoles proposés varient selon le potentiel émétisant des traitements anticancéreux (trés
faiblement, faiblement, modérément, hautement émétisant) et le terrain du patient (55). La
prise en charge sera ainsi majorée en cas de présence de plusieurs facteurs de risque,
notamment un jeune age, un sexe féminin, une anxiété, des troubles du sommeil, ou encore
des antécédents de NV (56). Les principaux médicaments proposés sont des antagonistes
sérotoninergiques (anti-5HT3), des antagonistes des récepteurs aux neurokinines de type 1
(anti-NK1), des corticoides, des anxiolytiques a demi-vie courte et de I'olanzapine (53,56). Si
elles sont préconisées, les pré et post médications des HS sont quant a elles détaillées dans
les RCP des anticancéreux. Il s’agit principalement d’antihistaminiques H1, H2 et de
corticoides (35,38-41,54).
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Malgré un intérét qui n’est plus a démontrer, les prémédications demeurent souvent
négligées (57). Selon une étude réalisée par Roeland et al en 2020, 35% des médecins qui
prescrivent des prémédications pour des protocoles de chimiothérapies comprenant du
cisplatine ne le font pas de maniére adaptée (58). Il a été montré que la pertinence des
prémédications pour les chimiothérapies d’un autre risque émétisant n’est pas non plus
optimale (59). Il n’a pas été retrouvé d’étude de pertinence globale des prémédications

contre les HS et les NV.

Différents éléments peuvent expliquer ces prescriptions souvent non conformes : d’une part,
la juste prescription des prémédications peut sembler anecdotique en regard de la
complexité de la prise en charge globale du patient. D’autre part, elle se révéle trés
fastidieuse, en raison de la multiplicité a la fois des sources qui recensent les prises en
charge des toxicités potentielles et leur pertinence (55,60), et des nombreux supports de
prescription. Une prémédication peut par exemple étre paramétrée de maniére intégrée avec
le protocole de chimiothérapie ou elle peut étre a ajouter manuellement par le prescripteur. Il
n’est par ailleurs pas toujours aisé de connaitre les contraintes lIégales de ces médicaments :
disponibles en officine ou rétrocédables, remboursement parfois restreint & une indication
précise, ordonnance d’exception nécessaire... A cela s’ajoute encore une difficulté
supplémentaire : au-dela des prescriptions standardisées proposées par les RCP et les
sociétés savantes, il est parfois souhaitable de considérer les facteurs de risque des patients
pour compléter la prise en charge (61,62). Cette décision demeure cependant entierement

laissée a I'appréciation du prescripteur.

Pour toutes ces raisons, il est essentiel d’'améliorer nos prescriptions et de s’assurer d’'une
bonne prise des prémédications par le patient afin d’atteindre une qualité de prise en charge
et de vie optimale. Ces éléments sont d’autant plus importants en hépital de jour (HDJ) car le
patient rentre chez lui aprés I'administration des anticancéreux, sans surveillance prolongée.
Si des effets indésirables retardés surviennent, I'ajustement de la prise en charge est moins
aisé qu’en hospitalisation compléte, et leurs déclarations aux professionnels de santé plus
faible (57).

Malgré ces difficultés, I'activité ambulatoire est aujourd’hui en constante augmentation et
arrive & saturation : dans notre établissement, I'HDJ d’oncologie médicale représente 90%
des séjours des patients par rapport a I'hospitalisation conventionnelle. En s’inscrivant dans
ce contexte, et en gardant a I'esprit qu’il est essentiel de maintenir un confort de vie optimal

pour les patients et de les accompagner dans tout changement, on peut se demander s'il
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serait pertinent de prendre lintégralité des prémédications a domicile et en per os, si les

patients I'acceptent et que la situation le permet.

Aujourd’hui, les prémédications a prendre le jour de la cure sont la plupart du temps
administrées par des infirmiers diplomés d’Etat (IDE) en voie intraveineuse, en perfusion sur
30 minutes. Les autres pré et post médications, prenant en charge les NV anticipées et

retardées sont déja prises par voie orale, a domicile par le patient.

La démarche de notre étude est d’'une part d’évaluer la conformité aux recommandations de
la prescription et de la prise effective des prémédications par les patients en hopital de jour
d'oncologie médicale ; d’autre part d’analyser [attitude des patients vis-a-vis d’une
substitution vers des formes exclusivement en per os a prendre a domicile. L’objectif est
d’assurer une prescription optimale et confortable des prémédications, en adaptant et

harmonisant les protocoles si besoin et en accompagnant les patients dans ce changement.

METHODE

Design de I’étude

Il s’agit d’'une étude monocentrique observationnelle non contrélée prospective.

Echantillon étudié

L’étude est conduite dans I'hdpital de jour d'oncologie médicale du centre hospitalier
universitaire frangais, traitant quasiment exclusivement des cancers de localisation digestive,

urologique et ORL.

Le recuell est effectué par le méme opérateur pendant cing semaines, cinq demi-journées
par semaine, du 17 janvier au 25 février 2022 inclus (soit 25 demi-journées).

La participation a I'étude est proposée a tous les patients programmés dans le planning
prévisionnel et présents dans le service sur ces tranches horaires. lls doivent étre
volontaires, pouvoir communiquer, et avoir des prémédications liées a leur traitement
anticancéreux actuel.

Les patients suivants sont exclus de I'étude : institutionnalisés ou sans domicile fixe, ne
parlant pas francgais, n’ayant pas de prémédications, ne souhaitant pas participer a I'étude et

inclus dans des protocoles d’essais cliniques.

Recueil de données

Le recueil de données est réalisé sous la forme d’un entretien individuel avec le patient au

moment de 'administration de son traitement anticancéreux.
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Un numéro est attribué a chaque patient acceptant de participer a I'étude afin de conserver
son anonymat. Toutes les données recueillies sont pseudo-anonymisées, elles sont

détaillées ci-dessous.

- Caractéristiques sociodémographiques : sexe, age, temps de trajet entre le
domicile et le CHU

- Maladie et traitement: nature du cancer, du traitement anticancéreux et des

prémédications, numéro de la cure

- Tolérance et effets indésirables : antécédents de NV (médicamenteux, transports,
anxiété) et d’'HS (lié ou non a I'administration d’un anticancéreux), présence ou non
de NV ou d’HS a la derniére cure (48h avant 'administration et jusqu’a 5jours aprés),

notion de changement dans les prémédications ou non depuis la derniere cure

- Observance des prémédications : évaluation de la prise des pré et post-
médications déja prescrites en voie orale (si concerné), prise autonome ou présence

d’un aidant

Paralléelement, deux questionnaires sont remis aux patients, avec pour consigne de les

retourner remplis. lls permettent de compléter les données recueillies lors de I'entretien.

- Un questionnaire de Girerd comprenant six questions fermées permettant d’évaluer

I'observance globale du patient a ses traitements habituels

- Un questionnaire visant a évaluer I'attitude des patients vis-a-vis d’'une substitution
des prémédications vers des formes per 0s, a prendre a domicile quand la situation le
permet. Le questionnaire est composé de onze affirmations pour lesquelles le patient
doit se positionner via une échelle de Likert a quatre points : tout a fait d’accord,
plutét d’accord, pas d’accord, pas du tout d’accord. Le questionnaire a été réalisé par

I'équipe pharmaceutique et validé par I'équipe médicale. Il est présenté en annexe 2.

Les données recueillies pour chaque patient sont ensuite colligées avec leurs

prémédications paramétrées sur Chimio® ainsi que leur dernier compte rendu médical.

Analyse des données

Afin d’analyser uniformément les prémédications paramétrées sur notre logiciel de
prescription et celles prises par les patients, il a été décidé que les recommandations servant
de référence seront celles de 'AFSOS pour les NV et des RCP pour les HS. Les
médicaments particulierement a risque d’HS qui sont utilisés en oncologie médicale sont les

suivants : avelumab, carboplatine, cisplatine, cetuximab, docétaxel, oxaliplatine, paclitaxel,
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ramucirumab. Cette décision a été prise conjointement entre I'équipe pharmaceutique et

I'équipe médicale du service.

Une analyse quantitative permettra de résumer les données recueillies grace a des calculs

de proportions, de pourcentages, et de la réalisation de tests statistiques au risque a=5%.

L’objectif est d’obtenir les informations suivantes :

- Concernant les caractéristiques générales de la cohorte de patients :

O

Profil des patients interrogés : sexe, age, localisation du cancer, caractére

localisé ou métastatique de la tumeur

Y Y

Proportion de patients ayant un terrain a risque, a savoir : femme jeune,
antécédents de NV (transport, anxiété, médicament) ou antécédents d’HS (lié

ou non a la prise de médicament)

Proportion de patients ayant soufferts de NV (grade 1 et grade supérieur a 1)

et de réaction d’HS (grade 1 et grade supérieur a 1) a la derniére cure

- Concernant la pertinence des prescriptions de prémédications et de la prise effective

par les patients :

O

Proportion de prescriptions paramétrées sur notre logiciel strictement
conformes aux recommandations de 'AFSOS pour les NV et des RCP pour
les HS, sans prendre en compte ni les facteurs de risque ni la tolérance du
patient. Une prescription de ce type constitue I'objectif de paramétrage,
décidé lors du déploiement du logiciel dans notre établissement afin de
standardiser la prise en charge. Si nécessaire, le praticien personnalisera
ensuite la prise en charge des patients en prescrivant des prémédications
supplémentaires ou en en supprimant.

Proportion de prise effective des prémédications par les patients conforme, en
considérant a la fois les recommandations, le terrain a risque des patients et

leur tolérance a la derniére cure

Impact d'une éventuelle sous prescription des prémédications sur la
fréguence de survenue des NV, via un test statistique du Chi-deux réalisé au

risque a=5%.

- Concernant '’harmonisation des prescriptions de prémédications entre praticiens :

relevé des éventuelles différences de prescription pour des patients ou le niveau de

risque émétisant et dHS est le méme, calcul des proportions des différentes

pratiques.
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- Concernant une éventuelle substitution des prémédications vers des formes per os a

prendre a domicile :

o Proportion de patients déclarant avoir pris correctement leurs prémédications

orales a la derniéere cure (si concerné)

o Proportion de patients se déclarant autonomes dans la prise de I'ensemble de

leurs traitements habituels (si concerné)

o Proportion de patients déclarant étre globalement observants (score de 0 ou

de 1 selon Girerd)

o Proportion de patients capables d’avaler des médicaments (particulierement

pour les patients atteints de cancers ORL)

o Attitude des patients vis-a-vis de la substitution : proportion de patients
favorables au changement, nature des freins et des avantages percus

Considérations éthiques

Une note d’information sur I'étude menée est systématiquement remise au patient avant

toute éventuelle participation (annexe 3). Leur consentement éclairé est recueilli oralement.

Le protocole de recherche de I'étude a été validé par un groupe d’éthique local dans le
domaine de la santé le 14 janvier 2022 (annexe 4) et enregistré auprés du département de
recherche clinique de notre établissement.

RESULTATS

Echantillon étudié

D’aprés le planning prévisionnel, 15 a 20 patients se rendent en moyenne en HDJ
d’oncologie médicale chaque jour.

On dénombre 532 venues entre le 17 janvier et le 25 février 2022, dont 332 liées a
'administration d’'un anticancéreux nécessitant des prémédications injectables.

Le détail des patients screenés, inclus et exclus de I'étude est présenté en figure 2.
Finalement, 70 patients ont réalisé un entretien avec notre opérateur. Parmi eux, 63 patients
nous ont retourné les questionnaires de Girerd et d’évaluation de leur attitude vis-a-vis d’'une

substitution per os, soit 90 % des patients interrogés.
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Patient programmé en HDJ sur
la periode étudiée

n=225
Patient ayant actuellement des Patient n'ayant pas de
prémeédications injectables prémédications injectables
n=126 n=99

+

Patient présent sur les mémes
créneaux gue notre opérateur
n=97

créneaux de recueil
n=29

‘ Patient non présent sur nos

+

Participation & I'étude Participation non proposée
proposée (opérateur non disponible)
n=_80 n=17

—

Patient volontaire, entretien Patient ne participant pas &
réalisé I'étude
n=70 n=10
3 - Refus de participation : n =4
- Ne parlant pas frangais : n = 4
Questionnaires non rendus ou Intégralité des questionnaires - Altération importante de I'état
incomplets complétés et rendus général, entretien impossible :
n=7 n=63 n=2

-+

Figure 2 : sélection de notre échantillon — patients inclus et exclus

Les résultats présentés sont divisés en plusieurs parties: d’abord des informations
générales sur les patients, sur leur traitement, leur terrain et leur tolérance aux
anticancéreux ; puis une analyse des prescriptions de prémédications et de la prise effective
par les patients ; une revue des principales disparités retrouvées parmi les prescriptions ; et
enfin une partie sur la faisabilité d’'une substitution des prémédications vers des formes per

0s a prendre a domicile.

Caractéristiques générales — terrain —tolérance

L’'age, le sexe, le type, le stade du cancer, le niveau de risque du traitement en termes de
NV et d’HS, la présence ou non d’un terrain a risque et la tolérance a la derniére cure des 70

patients interrogés sont résumés dans le tableau 7.
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Tableau 7 : résumé des caractéristiques générales des patients interrogés et de leurs

traitements

Sexe
Femme 32,9 % n=23
Homme 67,1 % n=47

Age moyen 65 +/- 9,2 ans
Age moyen des femmes 61,4 ans
Age moyen des hommes 66,8 ans

Type de cancer
Cancers digestifs 80 % n=56
Cancers urologiques 10 % n=7
Cancers ORL 7,0 % n=5
Autres cancers 2,9 % n=2

Stade du cancer
Cancers métastatiques

81,4 % n=57

Cancers localisés 18,6 % n=13
Potentiels émétisants des protocoles
Trés faiblement émétisant 8,6 % n=6

Faiblement émétisant
Modérément émétisant

42,9 % n=30
38,6 % n=27

Hautement émétisant 10 % n=7
Anticancéreux a risque d’HS
Taxanes (paclitaxel, docétaxel) 8,6 % n=6

Cetuximab
Oxaliplatine
Autre (avelumab, ramucirumab)

15,7 % n=11
28,6 % n=20
7,1 % n=5

Terrain arisque du patient
Antécédents de NV (transports, anxiété, ligne précédente de
traitement)
Antécédents d’'HS (lié ou non a la prise d’un anticancéreux)
Femmes jeunes (< 55 ans)

25,7 % n=18

25,7 % n=18
8,6 % n=6

Tolérance du patient ala derniére cure
NV G1
NV G>1
HS G1
HS G>1

31,4 % n=22

8,6 % n=6
15,7 % n=11
0 % n=0
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Pertinence des prescriptions sur le logiciel de prescription et de la prise effective des

prémédications

Prescription sur le logiciel - L'analyse des prescriptions des patients interrogés a permis
de définir des proportions de conformité des prémédications contre les NV et les HS
(Tableau 8).

Tableau 8 : conformité aux recommandations de 'AFSOS pour les NV et des RCP pour les

HS, sans tenir compte des éventuels facteurs de risque (objectif initial de paramétrage)

Conforme 37 %, n=26

Non conforme 62,8 %, n=44
Sur-prescription 17,1 %, n=12

Sous-prescription 45,7 %, n=32 dont 37 % uniqguement li€ & une absence de
paramétrage d’Aprépitant

Parmi I'ensemble de ces prescriptions, il est important de souligner que 100 % du
paramétrage des prémédications contre les HS est conforme a l'objectif de paramétrage.
Concernant les NV, seuls 37 % des protocoles de prémédications sont conformes. Les
anomalies proviennent surtout du paramétrage des chimiothérapies modérément
émétisantes (4 % de conformité) et hautement émétisantes (14 % de conformité). Les
protocoles tres faiblement émétisants et faiblement émétisants sont quant a eux relativement

bien paramétrés (respectivement 100 et 60 % de protocoles conformes).

Prise effective du patient — L’analyse conjointe des prescriptions de notre logiciel et des
données du recueil pour chacun des patients a permis de prendre en compte les
recommandations de 'AFSOS, des RCP ainsi que la tolérance et le terrain du patient. Pour
chaque patient, les pré et post-médications prises sont considérées comme conformes, non

conformes, ou discutables. La synthése des résultats obtenus est décrite dans la figure 3.
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Figure 3: synthése de la pertinence de la prise des prémédications, en tenant compte des

recommandations (AFSOS et RCP), de la tolérance du patient et de son terrain

Au total, les prises sont conformes dans 51,5 % des cas et non conformes dans 17,1 % des

cas. Dans 31,5% des cas, la pertinence des prémédications peut étre discutée. Dans

18,75% des cas ou la prise est discutable et potentiellement insuffisante, 'anomalie est liée

a une sous déclaration de la part du patient auprés du médecin. Le prescripteur ne peut pas

adapter la prise en charge car il n’a pas connaissance d’éventuelles réactions et reporte une

excellente tolérance dans le dossier médical.

Impact d’une sous prescription des prémédications — L’objectif est de déterminer si une

prise insuffisante de prémédications contre les NV modifie le risque de survenue de cet effet

indésirable par rapport a une prise conforme voire excessive. Les résultats obtenus sont

décrits dans le tableau 9.

Tableau 9 : nombre de patients concernés par des NV selon la prise de prémédications

(insuffisante versus conforme et excessive)

Prise conforme voire Prise insuffisante Total
excessive
Présence de NV 14 16 30
Absence de NV 33 7 40
Total 47 23 70
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Un test du Khi-deux a 1 degré de liberté a été réalisé et interprété au risque a=5 %. Il semble
y avoir plus de risque de survenue de NV lorsque la prise de prémédications est insuffisante
par rapport a une prise conforme/excessive (69.6 % v 29.8 % ; P<0.01).

Disparités entre les pratigues

Oxaliplatine — Les prescriptions de prémédications contre les réactions d’HS sont
conformes mais ne sont pas homogénes. Quatre patients sur 20 (20 %) se sont vus prescrire
de la dexchlorphéniramine en prévention d’'une réaction d’HS. Pour les 16 patients restants,

aucune prise en charge specifique concernant un risque d’HS n’est proposée.

Ondansétron — Pour six patients, de 'ondansétron 8 mg en voie orale est prescrit pendant
cing jours aprés I'administration de l'anticancéreux. La prise est systématique pour trois
patients et au besoin pour trois patients. Il s’agit a chaque fois de patients complexes avec
des NV résistantes. Cette prescription supplémentaire d’ondansétron ne permet dans aucun

cas de faire complétement disparaitre les NV.

Corticoides — Les corticoides prescrits sont de la méthylprednisolone IV et de la
prednisolone per 0s. En prenant comme référence les recommandations de 'AFSOS, seuls
guatre patients sur 61 (soit 6.6 %) se sont vus prescrire une posologie de corticoides
homogéne par rapport a ces recommandations. Pour 17 patients (27.9 %), les posologies
prescrites sont différentes de celles préconisées par 'AFSOS, mais elles pourraient
s’expliquer par I'administration concomittante d’un anticancéreux présentant un risque d’'HS
avéré. Pour 40 patients (65.5 %), les posologies prescrites sont différentes de celles des

recommandations de 'AFSOS, sans justification apportée.
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Protocoles faiblement émétisants avec
risque d’HS associé nécessitant des
prémédications par corticoides -
Quatorze patients sont concernés: parmi
eux, huit se sont vu prescrire comme seule
prémédication des corticoides, qui jouent
alors le double role d’anti-émétique et d’anti-
allergique. Pour les six patients restants, la
prise en charge était différenciée avec deux
prémédications : une prenant en charge 'HS
et une autre le risque émétisant (figure 4).
Dans tous les cas, la prescription a été
considérée comme conforme mais un travail
d’harmonisation des pratiques demeure

nécessaire.

Anticancéreux faiblement émétisants
sans risque particulier d’HS associé — En
cas de protocole faiblement émétisant, une
seule prémédication doit étre choisie dans
'arsenal de prise en charge. Ce médicament
varie selon les patients. Sur les 30 patients
concernés, dix patients prennent un anti-
5HT3 (ondansétron), huit des corticoides.
Pour les 12 autres patients, une prescription
non pertinente de deux médicaments

associés est retrouveée (figure 5).

= Corticoides utilisés a
la fois contre les
NVCI et les HS

= Corticoides contre
les HS et autre anti-
émétique contre les
NVCI

Figure 4 : prémédications contre les NV en cas
de protocoles faiblement émétisants avec risque

d’HS associé

= Anti 5-HT3

= Corticoides

Prescription
excessive non
appropriée

Figure 5 : prémédications contre les NV en cas
de protocoles faiblement émétisants sans risque

d’HS associé

Observance et attitude vis-a-vis de la substitution per os — Dans notre étude, la

substitution des prémédications vers une forme per os est considérée envisageable par

I'équipe médicale et pharmaceutique si quatre critéres sont remplis.

- S’il est concerné, le patient doit déclarer avoir pris correctement ses pré et post-

médications a la cure précédente ;

- son score de Girerd doit étre de 0 ou de 1 (correspond respectivement & une tres

bonne observance et & un minime probléme d’observance) ;

- il doit étre habituellement autonome dans la prise de ses traitements ;
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- il doit étre capable d’avaler des médicaments (particulierement valable pour les
patients atteints de cancers ORL) et globalement favorable a une prise des
prémédications en per os a domicile (déclare étre «plutét d’accord » ou
« complétement d’accord » a la question « Seriez-vous globalement favorable a
prendre vos prémédications par voie orale, chez vous, avant de vous rendre a

I'hépital ? »). Les résultats sont détaillés dans le tableau 10.

Tableau 10 : nombre et proportion de patients respectant chacun des 4 criteres permettant

une substitution per os des prémédications, n = 63 patients

Patients déclarant avoir bien pris leur pré et post-médications a la cure

précédente 87,3 %, n=55
Observance globale aux traitements correcte (Girerd 0 ou 1) 85,7 %, n=54
Patients se déclarant autonomes dans la prise de leurs traitements 98,4 %, n=62
Patients capable et favorable a prendre ses médicaments en voie orale 85,7 %, n=54
Quatre conditions réunies 63,5 %, n=40

Parmi les avantages percus a la substitution, 86,8 % des patients considérent la prise per os
plus confortable, 92,1 % percoivent la diminution de la charge de travail des IDE préparant
actuellement les prémédications comme positive, 88,9 % sont favorables car cela leur
permettrait de passer moins de temps en HDJ. Parmi les potentiels freins, 26,9 % des
patients s’inquiétent d’oublier leurs traitements, et deux patients ont ajouté qu’ils ne
souhaitent pas raccourcir leur venue en HDJ car ils sont rassurés d’étre pris en charge au
CHU.

DISCUSSION

Profil des patients interrogés et pertinence des prémédications

Au vu de I'épidémiologie des cancers en France et de la nature des traitements proposés
selon l'indication, notre échantillon est représentatif de la population, que ce soit en terme de

ratio homme/femme, d’age et de type de cancers (63).

D’apreés la littérature, on estime qu’une bonne prise des prémédications permet d’éliminer les
NV dans 70 a 80 % des cas, soit des NV qui persistent chez 20 a 30% des patients (57).
Dans notre étude, environ 40 % des patients ont présenté des NV a la derniére cure.
Concernant les HS, les chiffres sont trés fluctuants selon les études et les anticancéreux

administrés (24). A la suite de notre recueil, environ 15 % des patients en ont déclaré a la
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derniere cure, ce qui est compatible avec les données habituellement observées dans la

littérature.

Le paramétrage des prescriptions de prémédications via le logiciel doit étre optimisé.
L’objectif est qu’il soit conforme aux recommandations sans prendre en compte les éventuels
facteurs de risque des patients. Le praticien doit compléter informatiquement par la suite sa
prise en charge pour adapter le traitement au terrain et a la tolérance du patient. Dans notre
étude, le paramétrage des prémédications contre les NV n’est conforme que dans 37 % des
cas, ce qui implique qu’un travail est nécessaire de la part des pharmaciens et des médecins
pour reparamétrer correctement ces prémédications. Une vigilance particuliere sera
apportée aux protocoles hautement et modérément émétisant, ainsi qu'au paramétrage de
I’Aprépitant puisque ces trois éléments représentent une grande partie des non conformités

de paramétrage.

Ce mauvais paramétrage est néanmoins partiellement corrigé par des prescriptions en
format papier ou informatisées en dehors du logiciel, puisque plus de la moitié des prises de
prémédications sont finalement conformes aux recommandations et adaptées au terrain du
patient.

Un tiers des prises de prémédications sont considérées comme discutables. En effet,
certaines réactions (NV ou HS) sont parfois jugées mineures par le praticien. La prescription
est alors strictement conforme aux recommandations et ne tient pas compte de ce probléme
de tolérance. Au contraire, dans certains cas, la prise en charge est surclassée, alors que le
patient ne déclare aucun terrain particulier et qu'aucune justification n’est retrouvée dans le
dossier médical. Dans les deux cas, ces prises peuvent étre justifiées mais un travail
d’harmonisation des pratiques demeure nécessaire.

La prise des prémédications est non conforme dans environ un cas sur six. Cette prise non
adaptée est liée a une mauvaise observance de la part du patient dans la moitié des cas, ce
qui souligne I'importance du suivi et de 'accompagnement thérapeutique afin que 'adhésion
du patient augmente.

Notre étude a aussi permis de relier un sur risque de survenue de NV a une prise
insuffisante de prémédications (69,6 % v 29,8 % ; P<0,01). La juste prise et prescription des
prémédications est donc essentielle et permet non seulement une diminution des effets
indésirables, mais aussi une amélioration de la qualité de vie, une diminution des venues
aux urgences et des surcodts liés a des hospitalisations (64). De la méme maniére, une
bonne gestion des HS peut permettre de continuer un traitement de premiere intention au

lieu de rétrograder vers un autre anticancéreux, potentiellement moins efficace (54).
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Harmonisation des pratigues

Oxaliplatine - L’oxaliplatine est modérément émétisante et présente un risque avéré en
termes d’HS. Le mécanisme impliqué demeure globalement mal connu. Il serait a priori lié
aux IgE, et quelques cas de réactions médiées par les 1gG ont été décrites (24). La réaction
se produit généralement apres la 6eme perfusion (29). Les données retrouvées dans la
littérature sont parfois contradictoires, mais il semblerait que les prémédications ne seraient
utiles que pour limiter les réactions de grade 1 ou 2 mais n’auraient aucun effet sur les
réactions plus séveres (30,65,66). Etant donné I'utilité contestable de ces prémédications, la
présence ou I'absence de prémédications sont considérées conformes dans notre étude. A
I'avenir, notre objectif est d’harmoniser nos prescriptions en supprimant les prémédications
contre les HS dans le cas d’administration d’oxaliplatine. Elles ne seront proposées que pour

les patients ayant un terrain a risque ou des antécédents de mauvaise tolérance.

Ondansétron - Il est possible de prescrire de 'ondansétron pour prendre en charge les NV
retardées, jusqu’a cing jours aprées I'administration de I'anticancéreux. Cette prescription est
donc considérée comme conforme dans notre travail. Cependant, Dranistaris et al.(2001)
affirme qu’il n’est souhaitable de le prescrire qu’'en dose unique pendant les 24 premiéres
heures suivant 'administration de I'anticancéreux, car son efficacité est trop faible en regard

de son prix (67).

Suite a notre recueil, nous retrouvons des prises d’ondansétron sur cing jours chez patients
patients, a chaque fois dans des situations complexes, en cas de NV résistants, aprés essais
et échecs d’autres thérapeutiques et en I'absence d’autres médicaments dans l'arsenal
thérapeutique de notre établissement. Cependant, ce type de prescription n’a permis de faire
disparaitre les NV chez aucun de nos patients. On peut donc se demander s’il ne serait pas
pertinent de proposer du palonosétron pour ces patients et donc de I'inclure dans notre livret
thérapeutique. Ce médicament a en effet démontré une meilleure efficacité que
'ondansétron dans le cas de NV résistants avec administration de chimiothérapies

hautement émétisantes (68,69).

Corticoides — Les posologies retrouvées au cours de notre recueil ne sont pas harmonisées
et varient entre 40 et 120 mg de méthylprednisolone (c’est-a-dire d’environ 7,5 a 22,5 mg en
équivalent dexaméthasone). Il n’est pas toujours évident de prescrire la dose adaptée car la
posologie recommandée varie a la fois selon le risque émétisant et le risque d’'HS.

Concernant la prise en charge des NV, une posologie précise est spécifiee dans les
recommandations (12 mg de dexaméthasone ou équivalent pour le premier jour d’'un

protocole hautement ou modérément émétisant, 8 mg dans tous les autres cas).
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Concernant les HS, la posologie recommandée est de 20 mg pour le paclitaxel et 16 mg
pour le docétaxel. Les posologies recommandées pour le ramucirumab et le cetuximab ne
sont pas précisées dans le RCP et sont laissées a l'appréciation du prescripteur. L'étude de
Lansinger et al. (2021) a comparé la survenue d’'HS suite a I'administration de taxanes
guand la posologie est de 10 mg ou 40 mg de dexaméthasone. Aucune différence dans la
survenue d’effets indésirables n’est retrouvée. Par conséquent, nous avons décidé
d’harmoniser toutes les prises en charge d’'HS a 10 mg de dexaméthasone (ou équivalent)
pour les quatre anticancéreux cités plus haut (70). La posologie sera ajustée si le patient
présente un terrain a risque.

Dans le cas ou le protocole nécessite une prise en charge par corticoides pour gérer les NV
et les HS, il convient de prescrire la posologie la plus élevée de ces deux risques et de ne
pas additionner les deux posologies (71). Dans le cas ou le protocole est en plus faiblement
émétisant, une prescription unique de corticoides suffit. Un ajout d’'un autre anti-émétique est
inutile (72).

Anticancéreux faiblement émétisants — Aprés discussion entre les différents personnels
médicaux impliqués, il a été décidé que les corticoides seraient systématiquement privilégiés
dans le cas ou il faudrait choisir un unigue anti-émétique. Ce choix permettra d’harmoniser

les pratiques et de diminuer conjointement le risque d’'HS.

Substitution des prémédications en voie orale

La substitution per os est réalisable selon nos quatre critéres fixés préalablement pour
environ 60 % de patients. En se basant sur le méme nombre de patients qu’au moment de
notre recueil, cela représenterait un gain de 30 minutes dans la prise en charge pour sept a

huit patients par jour, soit une économie de 3h30-4h sur une journée complete.

Les médicaments proposés pour le switch per os sont les suivants : cétirizine comme anti-H1
a la place de la dexchlophéniramine, qui a montré son iso-efficacité tout en étant moins
sédative (73-75) ; ondansétron per os comme anti 5SHT3 car il s’agit du meilleur équilibre

entre efficacité et codt (76), prednisolone ou dexaméthasone per os selon le protocole.

Ce switch per os ne doit cependant pas se faire au détriment du confort du patient. Les
patients pour lesquels les quatre critéres ne sont pas remplis resteront en voie IV. Il en va de
méme pour les patients traités par paclitaxel. En effet, deux schémas de prémédications sont
proposés dans le RCP de ce médicament : un schéma oral avec prise de corticoides 12h et
6h avant la prise, et un schéma IV, avec une injection unique 30 minutes avant la perfusion
de I'anticancéreux. Aprés discussion, nous avons décidé de maintenir les prémédications sur

des formes IV pour ne pas dégrader le confort de vie des patients (77). La forme per os
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serait légérement plus efficace mais la balance n’est pas en faveur d’'une prise orale, le
risque de non observance étant trés élevé car les patients devraient se réveiller la nuit avant

leur rendez-vous pour prendre leurs prémédications (78).

Il est également essentiel de prévoir une solution de secours standardisée si le patient oublie
de prendre ses prémédications avant le rendez-vous. En effet, plus d’'un quart des patients
interrogés s’inquiétaient de leur tolérance en cas d’oubli. L’étude de Hsu et al. (2021)
propose un schéma de dexaméthasone 8 mg systématique en cas d’oubli avec une bonne
efficacité et une perte de temps minime (79). Des solutions similaires seront proposées en

cas d’oubli de la cétirizine ou de 'ondansétron.

Implication des différents acteurs

Ce projet d’amélioration des pratiques concernant les prémédications doit impliquer tous les
acteurs ayant un réle dans la prise, que ce soit les patients eux-mémes, les IDE, les

pharmaciens ou les praticiens.

Il convient en effet d’'impliquer de maniére active les patients dans leur prise en charge. Les
professionnels de santé doivent les encourager a déclarer leurs effets indésirables. Dans
notre étude, 20 % des prises potentiellement insuffisantes de prémédications sont liées a
une absence de déclaration auprés de I'équipe soignante ou médicale. De la méme maniére,
plus de la moitié des non-conformités sont liées a un défaut d’observance de la part du
patient et pas a une prescription qui ne serait pas adaptée. Il a de plus été étudié que les
patients affectés des NV ont souvent une observance imparfaite (80), ce qui souligne
limportance de [I'accompagnement thérapeutique et de [lintérét des entretiens

pharmaceutiques.

Les IDE sont les professionnels de santé qui passent le plus de temps avec les patients. lls
sont donc trés bien placés pour identifier les patients a risque en termes de tolérance, de
compréhension de leur traitement et d’'observance. lls sont actuellement le premier recours
pour leur réexpliquer le schéma thérapeutique (81,82). Au cours de notre étude, les IDE ont
été sensibilisés tout au long de la réalisation du projet : présentation a 'ensemble de I'équipe
du travail initial, recueil de données réalisé au moment de l'administration de la
chimiothérapie, avis sur la substitution recueilli afin de s’assurer de la faisabilité du projet,

retour fait a posteriori.

Les pharmaciens ont également un role a jouer dans 'amélioration des pratiques. Une étude
réalisée par Greaves et al. (2009) s’est intéressée a I'impact d’'une présence pharmaceutique
dans les services de soins. Le fait de promouvoir le bon usage des prémédications et de
faire de I'éducation thérapeutique directement auprés des patients a entrainé une diminution

63



de la consommation de prémédications et donc des dépenses une augmentation de la
conformité face aux recommandations, une diminution de la survenue des effets
indésirables a gérer par les praticiens, et ainsi a permis de prendre en charge plus de de
patients (80).

Ce sont également les pharmaciens qui parameétrent les protocoles de prémédications et
d’anticancéreux au sein de notre établissement. Ces protocoles sont ensuite validés et si
nécessaire ajustés par les médecins. Lors du déploiement du logiciel de prescription au sein
de notre établissement il y a quelques années, le changement avait da étre fait rapidement
et la premiére nécessité était de paramétrer correctement les anticancéreux. Les
prémédications ne constituaient alors pas une priorité, ce qui explique que la conformité aux
recommandations contre les NV n’est que de 37 % lors de notre recueil. Il appartient donc
aux pharmaciens de proposer une nouvelle base de travail, conforme aux recommandations
et adaptées aux pratiques de notre centre. Il serait pertinent de proposer des outils précis

pour faciliter la juste prescription.

En effet, I'étude de Roila et al. (2004) a montré qu’un simple audit sur les prémédications
avec restitution des résultats au service n’'est pas suffisant pour améliorer significativement
les pratigues. Seul un accompagnement réel du changement a permis de les améliorer
drastiquement (83,84). Cet accompagnement peut prendre la forme d’'un programme
d’éducation thérapeutique ou de la mise en place de protocoles standardisés de prise en
charge via le logiciel de prescription, adapté selon la nature des anticancéreux administrés.
Des prémédications supplémentaires seraient alors proposées pour surclasser la prise en
charge en cas de mauvaise tolérance et de terrain a risque du patient. L’objectif est de
sécuriser au maximum la prescription de prémédications, et il a été montré que la

prescription via un logiciel diminue le risque d’erreur (85,86).

De plus, Nolte et al. (87) avait étudié l'impact de la création d’'une checklist afin de
protocoliser la prescription de prémédications. Cette action avait permis de passer de 73 % a
minimum 87 % de conformité aux recommandations, et de diminuer le budget des
prémédications par plus de deux. Notre objectif est de mener un travail similaire mais de

l'intégrer directement au logiciel de prescription.
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CONCLUSION

L’optimisation de la prise des prémédications est un travail pluridiscliplinaire impliquant
notamment les médecins, les pharmaciens, les IDE et les patients eux-mémes. Il est
essentiel de solliciter tous ces acteurs pour améliorer les pratiques. Notre étude a permis de
souligner limportance de [I'accompagnement thérapeutique et des entretiens
pharmaceutiques pour renforcer la compréhension et I'adhésion des patients a leurs
traitements, mais aussi d’un paramétrage optimal des prémédications afin de proposer une
base standardisée a adapter aux besoins et aux terrains des patients. Ce « re »paramétrage
permettra notamment de proposer des formes exclusivement per os pour les patients pour
qui la substitution est possible. A terme, ce travail permettra d’améliorer les pratiques et la
prise en charge de I'ensemble des patients et de fluidifier le fonctionnement de l'unité de

soins.
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2. ANNEXE 2 : QUESTIONNAIRE EVALUANT L’ATTITUDE DES
PATIENTS VIS-A-VIS D’UNE SUBSTITUTION PER OS DES
PREMEDICATIONS

DES PREMEDICATIONS EXCLUSIVEMENT PAR VOIE ORALE ET A DOMICILE :

POUR OU CONTRE ?

r

/'_‘\ Les prémédications, c'est quoi ? Ce sont des médicaments gue vous prenez avant votre immunc- ou
f p chimiothérapie pour en limiter les effets secondaires. Il peut s'agir de paracétamol (Doliprane®) contre la
\\ /' figwvre, d’'un antiémétique contre les nausées / vomissements, d'un antiallergique contre les réactions

— \cutanées et les picotements dans la gorge...
- -

— L'objectif de ce guestionnaire est de connaitre votre opinion concernant un éventuel changement dans vos

(/ \ prémédications : actuellement administrées par voie orale et/ou injectable en hépital de jour, elles seraient

I @) —e désormais exclusivement & prendre par voie orale et chez vous, avant de venir 3 votre rendez-vous.

\\___ Evidemment, les doses de ces médicaments seraient revues pour qu'elles soient aussi efficaces par voie
.\crale que par voie injectable ; et si vous les oubliez, une prise 3 I'hdpital demeurera toujours possible ! Y,

Pour chaque affirmation, sélectionnez I'icdne correspondant le mieux @ votre position sur le sujet :

'B Pas du tout d'accord Plutét pas dfaccord  ((5) Puutét daccord (&) Tout & fait cFaccord

Actuellement, quel est votre degré de satisfaction concernant les prémédications e e @
orales et injectables administrées a 'hdpital?

Etes-vous @ I'aise avec lo gestion de vos ordonnances a la sortie de I'hdpital de jour ? e e 9

Concernant une prise par voie orale et @ votre domicile des prémédications, quels sont pour vous les avantages :

» La prise orale chez moi est plus confortable 9 9 9

» Je passerai moins de temps en hopital de jour e e

» La charge de travail de I'équipe infirmiére diminue car elle n'a pas a préparer @ 9 e
ces médicaments (valoble surtout pour les prémédications injectables)

Concernant une prise par voie orale et @ mon domicile des prémédications, quels sont pour vous les freins :

« I'ai peur d’oublier ou de ne pas prendre correctement mes prémédications avant de e e e
venir en hdpital de jour

» La situation actuelle me convient parfaitement, je ne veux pas changer @ e Q
Seriez-vous globalement fovorable & prendre vos prémédications e @_ e

par voie orale, chez vous, avant de venir a I'hdpital ?

UPCO — 2021



3. ANNEXE 3 : NOTE D’INFORMATION

Note d’information remise au patient

Titre de larecherche :
Etat des lieux des prescriptions et de la prise effective des prémédications en hépital
de jour d’oncologie médicale : une étude monocentrique observationnelle non
contrdlée prospective

Madame, Monsieur,

Le Centre Hospitalier et Universitaire de Nantes souhaite mener une recherche dont il est le
promoteur (c’est a dire qu’il en est responsable et qu'’il 'organise) portant sur les prescriptions
et la prise des prémédications en hopital de jour (HDJ) d’oncologie médicale.

Le but de cette recherche est de recueillir des informations sur vos prémédications, c’est-a-dire
les traitements que vous prenez afin de limiter les effets indésirables de vos
chimio/immunothérapies (éventuelles nausées, vomissements, fiévre, réactions cutanées,
picotements dans la gorge). L’objectif est d’'une part de comparer les recommandations officielles
sur ces prémédications, le contenu de votre (vos) ordonnance(s) et les différences éventuelles
avec ce que vous prenez réellement avant de venir en HDJ ; d’autre part d’évaluer si ces
meédicaments pourraient étre pris par voie orale, chez vous, avant de vous rendre a I'hdpital.

Les données recueillies a votre sujet seront vos caractéres généraux (age, sexe, poids, taille,
temps de déplacement depuis votre domicile jusqu’au CHU), votre maladie ainsi que sa prise en
charge, les prémédications que vous prenez pour en limiter les effets indésirables, votre
tolérance au traitement et la présence, ou non, d’'une personne vous aidant au quotidien a
prendre vos médicaments.

En plus de ces données, vous aurez pour consigne de remplir deux questionnaires qui vous
seront remis si vous acceptez de participer a la recherche. La durée totale estimée pour remplir
ces questionnaires est de quelques minutes seulement. Vous pourrez le faire sur place ou de
retour a votre domicile et les rapporter lors de votre prochain rendez-vous. En cas de refus de
participation, votre prise en charge ne sera pas modifiée.

Cette recherche ne présente pas de risque pour votre santé. Les résultats qui en seront issus
favoriseront 'amélioration de la prise en charge des éventuels effets indésirables de votre
traitement.

Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique de vos données personnelles va
étre mis en ceuvre : cela permettra d’analyser les résultats et de remplir I'objectif de la recherche.

Les données recueillies demeureront strictement confidentielles et anonymes.

Si vous le désirez, vous pourrez étre informé(e) des résultats globaux de la recherche, une fois
gue celle-ci sera achevée, aupres de Mme. Annabel GOUBIL, par mail (annabel.goubil@chu-
nantes.fr) comme le prévoit l'article L1122-1 du Code de la Santé Publique.

A tout moment vous pouvez également la contacter si vous souhaitez retirer votre participation de
cette étude.

Nous vous remercions de votre coopération et restons a votre disposition pour toute information
complémentaire.

Annabel GOUBIL
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4. ANNEXE 4 : AVIS GNEDS

AVIS 22-01-14
Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé (GNEDS)
Mom du protocole
Code et versioning
Prescriptions et prise des prémédications en oncologic
Investigateur principal Dr Nicolas Cormier
Lieu de 'étude CHIU Nantes
Type de I’étude
Monocentrigue, observationnelle, prospective
Type patients/participanis
Patients recevant une chimiothérapic et/ou une
immunothérapie en HDJ oncologique
Nombre de patients/participants
prévus 100
Objectil principal
Pertinence des prescriptions de prémédications
Objectif secondaire Observance des patients

Attitude envers des substitutions per os a domicile

Documents communiqués

Justification de I"étude oul

Méthodologie

Oul

Lettre d’information et Ol
lettre de consentement

Remarque générale

Le GNEDS formule d"abord la remarque qu’il n’a pas pour mission de donner un avis sur les aspects
scientifiques du protocole, en particulier sur I’adéquation de la méthodologie aux objectifs poursuivis
par I'étude. 1l ne tient compte des données d’ordre scientifique et méthodologique que dans la mesure
ot clles ont des implications d’ordre éthique. Dans le cas présent, il s¢ bornera & constater que les
objectifs de ceite étude et sa méthodologie sont conformes aux principes de Iéthique.

Confidentialité

Confidentialité oul

Anonymat Oul

CNIL RGPD CHU Nantes
Commentaires :
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Information et consentement

Consentement :

Recueil nécessaire Oul

Type consentement préférable ORAL
‘Tragabilité dans le dossier Non précisée

Commentaires : Consentement oral, puis tacite par acceptation duo remplissage des questionnaires

Lettre information précisant :
Titre de I’étude Oul
But de I’étude OUIl
Déroulement de I’étude OUI
Prise en charge courante inchangée OUI
Possibilité de recevoir résultats de I’étude OuUl
‘Tragabilité dans le dossier Non précisée
Commentaires :
Conclusion
Avis favorable OUl
Révision nécessaire selon commentaires
Avis défavorable
GNEDS : Professeur Paul BARRIERE
Nantes le 14 janvier 2022

/"_1
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entre les pratiques des différents prescripteurs ont été relevées. Concernant la faisabilité de la substitution orale, elle
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