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« Connaitre et Combattre les Myélodysplasies »

Association régie par la lol de 1901

EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT
ET GESTION DES EFFETS SECONDAIRES DU VIDAZA

A mesure que la connaissance de notre maladie s approfondit et que les traitements permetient de la
maitriser durablement, son caraciére chronique s’affirme. Nows sommes amends a vivre avec elle, au
méme titre que le font les hypertendus, les diabétigues, etc.

Divers facteurs font pression sur la disponibilité de nos médecing : le nombre de patients souffrant de
SMD augmente avec le vieillissement de la population frangaise et le progrés de notre espérance de vie
grdce a Uamélioration et la diversification des traitements. Par ailleurs, la majorité de ces traitements
nous est administrée sans hospiralisation continue mais selon un mode ambulatoire, en hapital de jour,
en hospitalisation a domicile, voire simplement par nos soins pour ceux d'entre nous qui ont besoin d’un
traitement par voie orale (par exemple le Reviimid) ou qui pratiguent eux-mémes lenrs injections (par
exemple d'EPO).

Do 'importance de « rendre le patient pluy awtonome en facilitant son adhésion aux traitements
preserits ef en antéliorant sa qualird de vie », d’« apporter une assistance et un soutien aux malades, ou
a leur entourage, dans la prise en charge de la maladie », de faciliter I'« appropriation par les patients
des gestes techniques permerrant utilisation d’un médicament le nécessitant. » (Loi Hopital, patients,
santé et territoire, 2009)

Nous sommes amenés a passer pluy de temps chez nous avec noire maladie, loin de Uhbpital et du
contrafe médical, 1our en respectant notre programme de soins ef en gérant les conséquences de notre
drat de santé et de nos traitements. Pour maintenir ou améliorer notre qualité de vie, il nous fant
développer des compéiences d'aunto-soins er d adapration aux effets de la maladie et des traitements en
apprenant a mienx gerer la futigue et les effets secondaires des iraitements, Ualimentation et activiré
physique et les effers de la maladie sur la vie familiale et sociale.

Nous pouvons érre aidés a v parvenir puisque cey objectifs sont aussi ceux de I'éducation thérapeutiGue
des patients, gui peut faire 'objet de programmes complets intégrés dans le parcours de soins de
chacun de nous, mais qui pent aussi étre instiliée progressivement par les soignants a l'oceasion dey
traitements récurrents adniinistrés a certains patients, Nous développons ici U'exemple de la gestion
des effets secondaives du waitement par Vidaza, relle qu'elle peur étre pratiquée grace a la prise en
charge infirmiére du traitement. Nous nous appuvons sur une préseniation par David Lalov et Cécile
Gunizhurger, Service Hématologie Sénior, Hopital St Louis, Paris, lors du Forum infirmiéres a U'occasion
des 1™ journées du GFM (Grenoble. 26-27 mai 2016).

ROLE DES INFIRMIERS/ERES ALPRES DES PATIENTS * Lasurveillance de 1"état du patient ; établissement
IRAITES PAR VIDAZA du bilan biologique par numération formule
sanguine (NFS) et ionogramme sanguin (dosage
du sodium, du potassium, du calcum, etc.) ;
prévention des effers secondaires et appréciation
o L'admumstration du produit @ injection est faite de la tolérance,

en sous-cutané, aprés remise en suspension du

produit préparé par les services de hopital

La prise en charge infirmiere implique des actions
dans trois directions
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¢ L'éducation thérapeutique du patient portera sur
I'ensemble des effets secondaires envisageables.
Cette action a pour but d'informer le patient, afin
qu’il appréhende micux appantion de ces effets.
et de I"aider dans leur gestion.

LE PRODUIT ET SON ADMINISTRATION

Le Vidaza (ou azacitidine) est un  agent
hypométhylant utilisé comme traitement chez les
patients atteints de syndrome myélodysplasique
(SMD), de leucémie myélomonocytaire chronique
(LMMC) ou de leucémie aiglte myéloide (LAM),
Il agit en réactivant certains genes des cellules
myélodysplasiques, que la « méthylation » a
désactivés ; 1l empéche amsi la progression de la
maladie. 1l est geéncralement administré durant
7 jours toutes les quatre semaines. L'évaluation de
I'efficacite est préconisée au bout du 67
un myélogramme. mais le traitement se prolonge
aussi longtemps qu'il se révele efficace.

cycle par

Le traitement peut étre débuté en hospitalisation
conventionnelle, lors d'une admission  pour
évaluation diagnostique, et, plus  couramment.
en hopital de jour, aprés une consultation auprés
du médecin référent. Dans la région parisienne et
dans diverses régions francaises, le traitement peut
étre administré les jours survants au domicile du
patient, par un service d hospitalisation & domicile
ou équivalent.

EFFETS SECONDAIRES § REACTIONS CUTANEES

Aux sites d'injection, il est fréquent qu’apparaissent
des réactions cutanées de type prurit et rougeurs
parfois douloureuses. Il est important de varier les
sites d'imjection (cuisses. haut des bras. abdomen) et
de masser la zone d'administration aprés injection.
Des pommades anti-inflammatoires peuvent gtre
prescrites ainsi que des antalgiques de palier 1 (non
opacés) en cas de douleur

Au titre de 'éducation thérapeutique, les paticnts
sont sensibilisés aux  ditférents facteurs d'une
bonne tolérance des injections, que nous venons
d’énumérer, les gestes infirmiers se déroulant sous
leur regard et leur controle. Les patients pourront
appliquer chez cux une créme a base de corticoides
en cas d'inflammation locale. ainst que de 1"huile
d’onagre,

EFFeETs SECONDAIRES § TOXICITE IMGESTIVE

Le traitement par Vidaza peut avoir des effers
Emétsants entrainant nausées et vomissements,
et des troubles du transit (diarrhées induites par le
Vidaza ou constipation induite par les antiémétiques
de la famille du Zophren®).

Al SOMMaine
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Pour pallier les cffets émensants du Vidaza. la
prémédication par Zophren (ou un médicament de
la méme famille) est expliquée au patient ; il devra
prendre le comprimé chaque jour de cure avant le
passage de 'infirmier/ere. Des consetls classigues
peuvent étre dennés pour [aire face aux troubles du
transit.

EFrers SECONDAIRES : TOXICITES
HEMATOLOGIQUES

Les 3-4 premiers cycles du trastement par Vidaza
sont souvent marqués par une accentuation des
cytopénies (deficits dans certaines lignées de
ccllules sanguines) exigeant une surveillance et des
actions particuliéres. Les recommandations gui sont
alors prodiguées viennent compléter et renforcer
cefles qui sont couramment données aux patients
pour gérer les effets de fa maladie en cas d’anémie.
de thrombopénie et de leucopénie.

I. Anémie ! baisse du nombre de globules rouges
ct du taux d’hémoglobine. Elle est caractérisée
par ["asthénie (fatgue), une paleur de la peau et
des muqueuses particulierement visible sur le
visage {levres, muqueuse buccale et conjonctive
a I'intérnicur de la paupiere inféricure), de
I"essouffiement, de la tachyeardie (accélération
du rythme cardiaque). des vertiges, des maux
de téte,

Dans le service d"Hématologie sénior & 'Hopital St
Louis (Paris). il est procédé a des wransfusions de
globules rouges au seuil de 8.5 g d"hémoglebine/
dl, adapté a chaque patient en fonction de son iige,
de ses antécédents cardiaques.... ainsi gque de sa
tolérance & I"anémie.

2, Thrombopénie : baisse du nombre de plaquettes
(dont les wvalcurs normales sont compnses
entre 150 000 et 400 000/mm’). Elle peut se
traduire par des saignements de nez (€pistaxis)
ou des gencives (gingivorragies), des bulles
hémorragigques (ke plus souvent buccales), la
présence de sang dans les urines (hématuries) ou
dans les selles (rectorragies), des ecchymoses,
du purpura thrombopénique (petites taches
rouges ou petéchies sur la peau),

Il est procédé & des transfusions de plaquettes, dont
le sevil est adapté i chague patient, 20 (000/mm’
étant le sewil d'alerte, 50 (00/mm* en cas de prise
d anticoagulants, d antiagrégants.

3, Leucopénie : diminution du nombre de globules
blancs ou leucocytes (normes entre 4 000 et
10 000/mm?), en particulier les polynucléaires
neutrophiles (on parle alors de neutropénie),
gui combattent les infections bacténiennes. Elle

Admmistrabon du Vidaza, p. 2
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rend fes patients treés sensibles aux infections,
e qui peut entrainer mucite (ulcérations ou
aphtes dans la bouche), aplasie fébrile (fievre
associée a un déficit en neutrophiles en dessous
de 500/mm"). infection fongique (provogquée
par un champignon ou une levure), efe

EFFeTs SECONDAIRES HEMATOLOGIQUES ET

EDUCATION THERAPELTIOUE DES PATIENTS

Des informations sont donnces au patient sur les
valeurs normales de la NFS et sur les seuils de
vigilance et de déclenchement d'une éventuelle
transtusion de globules rouges ou de plaquettes.
L'accent est aussi mis sur les signes cliniques
revélateurs d'une ageravation des cytopénies au
début du tratement par Vidaza, Le patient apprend
ainsi a mieux connaitre ses propres seuils et a
anticiper ses besoins transtusionnels.

Les conduites & tenir sont précisées en cas de
signes hémorragiques (mise en place de pansement
hémostatique, de type Coalgan : favonser les bains
de bouche au licu du brossage des dents .. ).
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En cas de mucite, insister sur importance de
I"hygieéne dentaire e1 des bains de bouche. La
géne occasionnée et les douleurs induites par les
ulcérations buccales retentissent sur la qualité de
vie, Elles peuvent conduire & moins s'alimenter ct
par conséquent entrainer une perte de poids.

En cas d'aplasie tébrile (hiévre, frissons, toux,
maux de 1€éte, douleurs musculaires ou articulaires

myalgies ou arthralgies), le patient doit débuter
unc antibiothérapie prescrite en amont (chaque
patient sous Vidaza bénéficie d’une ordonnance
en prévision) et doit prévenir le service pour une
éventuelle hospitalisation.

Un trattement antifongique prophylactique peut étre
parfeis mis en place chez certains patients, pour
prévenir "apparition ou la propagation de mycoses.

™

La connaissance par le patient et son entourage
des conduites & tenir en cas d’effets secondaires du
tratement permet ¢ plus souvent d'aborder avec
davantage de sérénité les cures de Vidaza et leur
répétition.

Ql'l‘ll.Ql’liS RECHERCHES EN COURS SUR LE TRAITEMENT DES MYELODYSPLASIES

Nous poursuivons le compte rendu du congrés de la Société américaine d'hématologie (ASH 2016 a San

Diego, Californie). Nous remercions encore l¢ Pr Pierre Fenaux pour sa contribuiion.,

DU NOUVEAL SUR LES HYPOMETHYLANTS

Dans le traitement des myélodysplasies de haut
risque, la référence majeure est 'azacitidine ou
Vidaza, généralement administré cn cures de
sept jours tous les mois. L'objecnf est de réduire
la méthylation qui tend @ inactiver certaines
cellules de la moelle osseuse, afin de rendre &
celles-ci toutes leurs propnétés, On parle ainsi
d'un traitement hypométhylant, dont le Vidaza
est un exemple. mais pas le seul. La décitabine
ou Dacogen. contrairement su Vidaza, n'a pas
d"autorisation de mise sur le marché en France pour
les myélodysplasies. Il en bénéficic aux Etats-Unis
et les recherches américames sur les hypométhylants
prennent souvent en compie simultanément les
deux médicaments, quitte a comparer 'efficacité
relative de chacun. Un autre hypométhylant est cn
cours d'évaluation dans le cadre d'essais cliniques.
la guadécitabine et il en va de méme pour une
forme orale, et non plus injectable, du Vidaza,
Ces medicaments  sont-ils  interchangeables  ou
offriraient-ils des solutions alternatives si ¢elui gui
nous est administré se révélait inefficace ?

Au sommalre
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HyroMermyeants £ LMMC

L'efficacité du traitement par hypométhylant a été
démontrée pour ensemble des myélodysplasies
de haut nisque. Le travail d'Ana Alfonso Pierola
(Universit¢ du Texas) et ses collégues confirme
cette efficacité pour une forme particuliere et
minoritaire de SMD, la leucémie my&lomonocytaire
chronique (LMMC). Dans une €¢ude rérospective
de I53 patients, ceux-ci répondent au traitement
dans 71% des cas et lu rémission est compléte pour
565, Ceux qui répondent au traitement bénéhicient
d’une survie notablement améliorée. Sur la plupart
des criteres de jugement. le Dacogen tend & faire
micux gue le Vidaza, méme si la différence n'est
pas toujours significative, mais on retiendra surtout
la confirmation que les patients LMMC peuvent
bénéficier d'un traitement par hypométhylant avec
les mémes espérances de succeés que ensemble
des patients SMD de haut risque. Un  essai
clinique tranco-allemand et italien (Dacota) teste
actuellement Tefficacité du Dacogen dans les
LMMC.

a role des infirmiers

Recherches en cours




HYPOMETHYLANTS A DOSES FAIRLES

Dans la recherche d'Elias J, Jabbour (Université
du Texas) et ses colleégues, ce sont cette fois des
patients de moindre risque @ gui sont administrés
Dacogen ou Vidaza & faible dose. en cures de tross
jours par mois. Ceux ayant regu au moins deux cures
voient leur situation améhiorée pour 53% d'entre
eux et leur rémission est compléte dans 29 & 38%
des cas, sans qu’il vy ait de différence significative
entre les deux médicaments. L'expénmentation sc
poursuit en incluant des malades traités en cures de
cing jours de Vidaza, un proiocole plus habituel
Nous avions rendu compie dans notre bulletin Eté
2016 d'un protocole o le Vidaza érair administré
seul ou associé a 'EPO a des patients de bas risque
en échee d'EPO et les résultats étaient apparus
inféricurs aux attentes des chercheurs. Ils sont celte
fois plus favorables, mais 'essai n'est pas limité
aux patients dont le précédent traitement a échoué,
L'intérét pour nous semble étre surtout le test d une
administration en cures raccourcies.

LA GUADECITARING

Nouvel agent hypométhylant. la guadécitabine
peut ére considérée comme une alternative a ses
prédécesseurs ou comme une selution de repli en
cas d'échec de ceux-ci. Ce sont les deux approches
empruntées  par les recherches  présentées au
congrés, Dans le travail de Guillermo Montalban-
Bravo (Université du Texas) et ses collegues, le
nouvel hypométhylant est administré i des patients
de haut risque récemment diagnostiqués et n’ayant
pas regu d’autre traitement, Aprés six cures, it raison
de cing inpections sous cutandes par mois, une
réponse a é1é obtenue pour 61 % des patients et la
remission a é¢ compléte pour 28 %, Dans fe travail
du GFM présenté par le Dr Marie Sebert (Hopital
St Louis, Pars). la guadécitabine est donnée
seulement & des patients en échec de Vidaza, Dans
cette conhguration défavorable. 16 % ont présenté
une réponse, soit 26 % de ceux pour qui le Vidaza
n'avait jamais donné de résultat contre 12 % des
patients en rechute, sans que cette diftérence sont
statistiquement significative. Les réponses, quoigue
peu fréquenies. s'averent toutefois durables dans
certains cas. Ce sont autant de raisons de s'intéresser
4 ce nouveau médicament et 3 approfondir les
recherches sur son efficacité.

Le Vipaza oral

Les patients attendent avec impatience Parrivée du
Vidaza dans sa forme orale en cours d’évaluation, lls
en esperent un gain de confort, tout en s ingquiétant
du changement. Paradoxalement, les résultats qui
nous parviennent de San Diego ne traitent pas du
Vidaza oral comme alternative a Ia forme injectable,

u sommaire . ETP at gastion des effets secondares, p. 1
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mais comme solution de rattrapage aprés un échec
des hypométhylants classiques. une  situation
comparable i celle affrontée par les patients dans
I'essai précédent. L'expénmentation porte sur 40
patients. dont 35 % ont réagi positivement a leur
nouveau traitement. Guillermo Garcia-Manero et
ses collegues avancent que ce résultat surprenant
pourrait tenir & ["admimstration plus continue du
médicament oral (jusqu’d 21 jours par mois} que
de son équivalent injectable (7 jours), bien que les
rures ¢léments a leur disposition ne confirment pas
cette hypothese, La forme orale est-clle appelce a
remplecer la forme injectable ou 4 prendre sa suite

en cas d’échec 7

HYPOMETHYLANTS T ASSOCIES

Mais un des messages les plus importants de
I"TASH 2016 est gue commencent & apparaitre
des  médicaments  dont  'association  aux
hypométhylants améliore 'efficacité de ceux-ci,
Les principaux travaux présentés portaient plus sur
les leucémies aigies myéloides du sujet dgé que
sur les myélodysplasies de haut risque. mas ils
peuvent sans doute étre transposés i ces demieres,
Les produits en question, comme le Venetoclax.,
SGN 33, le Talacotuzumab et la Vosaroxine ciblent
des geénes specifiques pour les inhiber. [ls devrment
rapidement pouvoir étre utilisés dans des essais
climiques dans les myélodysplasies de haut risque.
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