
REPUBLIQUEALGERIENNEDEMOCRATIQUEETPOPULAIRE

Ministère de l’Enseignement Supérieur العلمي والبحث العالي التعليم وزارة
et de la Recherche Scientifique معمري مولود جامعة
UniversitéMouloud MAMMERI وزو تيزي
deTizi-Ouzou الطب كلية
Faculté de médecine الصيدلة قسم
Département de pharmacie

Projet de fin d’études

Présenté sous forme d’article et soutenu publiquement

en vue de l’obtention du diplôme de Docteur en Pharmacie

Le : 21/07/2025

Sous le thème

Réalisé par : SBAIHI ANIS TOUAT FARAH MEHADDI
DALILA

Encadré par : Dr MIMOUNNACERA

Membres du jury :
Pr H.AMMOUR Présidente de jury

Dr S.BENAMEUR Examinatrice

Dr S. BOUCHAKOUR Examinatrice

Année universitaire : 2024 /2025



Résumé

La pharmacovigilance vise à détecter et prévenir les effets indésirables des médicaments,
renforcée après le drame de la thalidomide. Elle est cruciale en oncologie, où les effets
secondaires sont fréquents mais souvent sous-déclarés. L’immunothérapie, plus ciblée que la
chimiothérapie, peut entraîner des effets indésirables immunitaires nécessitant une surveillance
rigoureuse. Depuis 2024, le CLCC-DBK utilise ces traitements avec une démarche de
pharmacovigilance active.

Cette étude s’inscrit dans une démarche de pharmacovigilance visant à analyser les effets
indésirables liés aux traitements anticancéreux, en mettant l’accent sur le profil de tolérance de
l’immunothérapie par pembrolizumab et nivolumab, récemment introduits dans la prise en
charge des cancers solides dans notre établissement.

Une étude descriptive prospective et rétrospective a été menée du19 novembre 2024 à17 juin
2025 au CLCC de Draâ Ben Khedda. Les données ont été recueillies à partir des fiches de
pharmacovigilance, des entretiens avec les patients, des dossiers médicaux et des protocoles de
traitement. Les événements indésirables (EI) ont été analysés selon leur fréquence, leur gravité,
les médicaments impliqués, le sexe, le type tumoral, et le mode d'administration de
l’immunothérapie.

L’étude a inclue 75 patients repartis en deux groupes : 45 patients ayant présente des événement
indésirables(EI), correspondant à48 notifications de pharmacovigilance, et 43 patients ayant une
immunothérapie (31 pembrolizumab avec 60 entretiens clinique) et (12 patients sous nivolumab
avec 31 entretiens cliniques. Les EI cutanés notamment rougeur 41,7%étaient les plus
fréquemment rapportés. Le profil de l’immunothérapie différait de celui de la chimiothérapie,
avec comme effet le plus fréquent la fatigue80% et la douleur articulaire pour pembrolizumab et
nivolumab, les manifestations cutanées était les plus fréquentes avec pembrolizumab (50%).

Les résultats confirment la nécessité d’un renforcement de la pharmacovigilance en oncologie,
notamment avec l’émergence des immunothérapies. Une sensibilisation accrue du personnel
soignant est primordiale pour optimiser la détection, la déclaration et la prise en charge des
effets indésirables :

Mots clés : Pharmacovigilance – Evènements indésirables – Pembrolizumab – Nivolumab

Abstract:

Pharmacovigilance aims to detect and prevent adverse drug reactions (ADRs), a mission that
was significantly reinforced after the thalidomide tragedy. It is particularly crucial in oncology,
where adverse effects are frequent yet often underreported. Immunotherapy, although more
targeted than chemotherapy, may induce immune-related adverse events (irAEs) requiring close
monitoring. Since 2024, the CLCC of Draâ Ben Khedda has integrated these therapies with an
active pharmacovigilance approach.

This study is part of a pharmacovigilance initiative aiming to analyze adverse events associated
with anticancer treatments, with a particular focus on the safety profile of immunotherapies
using pembrolizumab and nivolumab, recently introduced in the management of solid tumors in
our center.



A descriptive, prospective and retrospective study was conducted from November 19, 2024 to
June 17, 2025 at the CLCC of Draâ Ben Khedda. Data were collected from pharmacovigilance
reports, patient interviews, medical records, and treatment protocols. Adverse events were
analyzed based on their frequency, severity, suspected drug, patient sex, tumor type, and route
of immunotherapy administration.

The study included 75 patients divided into two groups: 45 patients who experienced adverse
events, resulting in 48 pharmacovigilance notifications, and 43 patients treated with
immunotherapy (31 with pembrolizumab, generating 60 clinical interviews, and 12 with
nivolumab, generating 31 interviews). Cutaneous reactions — especially redness (41.7%) —
were the most frequently reported events. The immunotherapy safety profile differed from that
of chemotherapy. Fatigue (80%) and joint pain were the most commonly reported events with
both pembrolizumab and nivolumab. Cutaneous manifestations were more frequent with
pembrolizumab (50%).

These findings highlight the need to strengthen pharmacovigilance practices in oncology,
especially with the increasing use of immunotherapies. Enhanced awareness and training of
healthcare professionals are essential to improve the detection, reporting, and management of
adverse drug reactions.

Keywords: Pharmacovigilance – Adverse events – Pembrolizumab – Nivolumab
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Introduction

La pharmacovigilance (PV)est définie par l’Organisation mondiale de la santé (OMS), comme

étant« la science et les activités relatives à la détection, l’évaluation, la compréhension et la

prévention des évènements indésirables (EI) ou de tout autre problème lié au

médicament »(1).Elle joue un rôle important dans la surveillance des médicaments , des risques

liés à leur utilisation après commercialisation et pour l’évaluation permanente de leur rapport

bénéfice /risque. Elle propose des mesures permettant de diminuer ces risques, de promouvoir

l’usage rationnel du médicament et de garantir la sécurité du patient. Elle évalue la tolérance des

produits avant et après leur mise sur le marché(2). Un changement majeur de la

pharmacovigilance européenne s'est produit en 1961 suite à la tragédie de la thalidomide,

lorsqu’un obstétricien australien, William McBride, a signalé une augmentation des

malformations fœtales et l’apparition d’une malformation jusque-là rare, la phocomélie

(littéralement « membres de phoque »), en association avec l’utilisation de l’hypnotique et

antiémétique thalidomide pendant la grossesse (3). Cette tragédie a jeté une inquiétude dans le

monde médical qui vivait dans une certaine innocence thérapeutique, bâtie sur le mythe selon

lequel le médicament qui soigne ne peut pas nuire au malade(2).

La catastrophe a conduit à des réformes majeures, car la déclaration spontanée des effets

indésirables des médicaments est devenue systématique, organisée et réglementée(3). on définit

un effet indésirable médicamenteux (EIM) comme une réaction (clinique et/ou biologique)

nocive et non voulue, secondaire à un médicament administré à posologie normale ou résultant

d'un mésusage. On parle, plus volontiers, en particulier dans les résultats d'essais

cliniques, « d'événement » plutôt que « d'effet » indésirable pour décrire les manifestations

observées, sans qu'on ait encore préjugé d'un lien de causalité entre manifestation et

médicament(4).

Mais comme tout système qui est basée sur les déclarations spontanées on retrouve des failles ou

des limites. Une méta-analyse révèle que seulement 6 à 10 % des effets indésirables graves sont

signalés aux systèmes de pharmacovigilance, avec des variations selon les pays et les spécialités

médicale(5). Les principaux obstacles causant cette sous-notification sont : le manque de temps

(32 % des cas), l’incertitude sur le lien médicament-EI (28 %) ainsi que la méconnaissance des

procédures (25 %) (6).

Depuis le développement des premiers médicaments anticancéreux, les cliniciens avaient le défi

de trouver une méthode appropriée pour administrer une dose efficace et non toxique. Les (EI)

http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/pharmvigi/en/


2

aux anticancéreux sont sévères, fréquents et doses dépendantes. Cependant, les doses

thérapeutiques efficaces sont très proches des doses toxiques, exposant ainsi le patient à un

risque élevé d'échec thérapeutique (7). Les effets secondaires des traitements anticancéreux sont

l'un des problèmes les plus importants auxquels sont confrontés les patients atteints de cancer

pendant leur maladie. La pharmacovigilance est particulièrement importante en oncologie, en

raison de la toxicité biologique intrinsèque des agents antinéoplasiques, de leurs fenêtres

thérapeutiques étroites et des doses élevées et du calendrier rigide des schémas

thérapeutiques(8).En oncologie, la sous-déclaration des effets indésirables reste fréquente,

notamment parce que ceux-ci sont souvent perçus comme inévitables(9). La gravité des EIM en

oncologie est augmentée par divers facteurs. Par exemple, les professionnels de santé peuvent

attribuer à tort les effets secondaires des médicaments au cancer lui-même plutôt qu'à son

traitement, ce qui entraîne une confusion quant aux impacts des médicaments. De plus, le

traitement du cancer implique souvent de tolérer des niveaux d'effets secondaires en raison de la

nature mortelle de la maladie et du traitement agressif nécessaire. Par conséquent, la priorité à

l'efficacité a tendance à éclipser les préoccupations de sécurité, ce qui conduit à une diminution

de la déclaration des EIM dans les contextes oncologiques. Cela souligne l’importance

d’améliorer l’éducation et les systèmes pour garantir l’identification et la déclaration des

événements indésirables, améliorant ainsi la sécurité et l’efficacité des traitements contre le

cancer(10).

Ces dernières années, les traitements anticancéreux ont connu une évolution

considérable(9).L'immunothérapie a transformé le traitement du cancer en exploitant le système

immunitaire pour identifier et détruire les cellules cancéreuses. Contrairement aux méthodes

conventionnelles telles que la chimiothérapie et la radiothérapie, qui ciblent indistinctement les

cellules saines et cancéreuses, l'immunothérapie offre une approche plus ciblée et souvent plus

efficace(11) , Le blocage des points de contrôle immunitaires supprime les signaux inhibiteurs de

l'activation des lymphocytes T, ce qui permet aux lymphocytes T réactifs aux tumeurs de

contourner les mécanismes de régulation et de déclencher une réponse anti tumorale

efficace(12). Deux des approches d'inhibition des points de contrôle les plus prometteuses qui

ont été largement utilisées au cours de la dernière décennie sont le blocage des molécules PD-

1/PD-L1 et CTLA-4. Lors de la liaison de PD-1 à son ligand PD-L1, il transmet un signal

inhibiteur qui entraîne l'inhibition des lymphocytes T et finalement leur épuisement. Alors que

CTLA-4 régule l'activité des lymphocytes T lors de la phase d'amorçage, PD-1 agit

principalement aux stades ultérieurs de la croissance tumorale. Une réponse efficace des

lymphocytes T anti tumoraux à l'inhibition de PD-1 a été démontrée dans de nombreux modèles
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de cancer du côlon, de mélanome et d'adénocarcinome canalaire pancréatique. Cela a stimulé de

nombreux essais cliniques qui ont finalement conduit à l'approbation par la Food and Drug

Administation (FDA) qui est l’agence du gouvernement américain chargée de protéger la santé

publique, du pembrolizumab, du nivolumab, puis du cémiplimab, tous comme inhibiteurs de PD-

1(13).

Bien qu'ils soient considérés comme l'une des formes d'immunothérapie les plus efficaces, les

Inhibiteurs de point de contrôle immunitaire (IPC) ont été associés à des événements indésirables

d'origine immunitaire , immune related adverse events (IRAE). Les IRAE peuvent varier en

fonction de multiples facteurs, tels que le type d'IPC utilisé, le site tumoral et la sensibilité du

patient(13).

Bien que le profil de tolérance de l’immunothérapie soit globalement meilleur que celui de la

chimiothérapie conventionnelle et des thérapies ciblées, elle présente des effets indésirables en

lien direct avec son mode d’action(14). Les effets comprennent les manifestations systémique,

dermatologique, gastro-intestinale et endocrinienne(13)qui peuvent avoir un impact négatif

significatif sur la qualité de vie des patients mais aussi sur les planifications des traitements (14)

il est intéressant de mentionner que certains effets indésirables et leur gravite sont associée à une

meilleur efficacité (15).Par conséquent, il est important de surveiller ces effets et de bien savoir

lesgérer. .

L’immunothérapie a été introduite au Centre de lutte contre le cancer de Draâ Ben Khedda

(CLCC-DBK) pour la première fois en 2024.

L’objéctif principale de cette étude est de déclarer les évènements indésirables.

1. MATERIEL ET METHODE

La démarche de pharmacovigilance en oncologie s’est déroulée en plusieurs parties :

Tout d'abord, il y a la collecte des données sur les événements indésirables des médicaments

utilisés en oncologie : dès qu’un événement indésirable est constaté par l’infirmier ; il nous

informe et informe le médecin traitant. La documentation des événements indésirables est ainsi

enclenchée et le signal est transmis au CNPM (Centre National De Pharmacovigilance et de

Matériovigilance). Ces données ont permis de constituer la base de données pharmacovigilance.

Puis on s’est intéressé au profil de tolérance de l’immunothérapie (pembrolizumab et

nivolumab) : de nouvelles thérapeutiques introduites en Algérie et arrivées au CLCC DBK au

début de l’année 2024. Ces données ont permis de constituer les bases de données

pembrolizumab et nivolumab.
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1.1 Matériel

Pour le recueil d’information nous avons utilisé

 Fiche de renseignement pembrolizumab remplie au cours de l’entretien avec les patients :

annexe 1

 Fiche de renseignement nivolumab remplie au cours de l’entretien avec les patients :

annexe 2

 Fiche jaune de pharmacovigilance : annexe 3

Pour l’analyse des données recueillies nous avons utilisé

 Logiciel SPSS 26.0

 MICROSOFT EXCEL 2016

 Critères de gravité CTCAE version 4.0

1.2 Méthode

Nous avons effectué une étude descriptive à recueil prospectif et rétrospectif ; s’étalant sur la

période allant du 19 novembre 2024 au 17 juin 2025. Elle a été réalisée au niveau du service

d’oncologie en collaboration avec le service de la pharmacie centrale du CLCC DBK de Tizi-

Ouzou.

1.2.1 Sélection des patients

Les patients ont été sélectionnés parmi les malades suivi pour un néoplasie au niveau du service

d’oncologie médicale du CLCC DBK présentant un ou plusieurs effets indésirables suspectés

être liés au traitement antinéoplasique ou recevant une immunothérapie à base de

pembrolizumab ou nivolumab en monothérapie ou en association avec une chimiothérapie.

1.2.2 Critères d’inclusion

Les patients inclus dans cette étude étaient des cancéreux, toutes localisations confondues,

hommes et femmes, adultes, bénéficiant d’un traitement antinéoplasique (prémédication,

chimiothérapie ou thérapie ciblée) et présentant un évènement indésirable et ceux recevant une

immunothérapie à base de pembrolizumab ou nivolumab en monothérapie ou en association avec

une chimiothérapie présentant des effets indésiarables.

Au début de l’étude, les déclarations n’ont porté que sur les évènements indésirables

relativement graves et immédiats, puis après sensibilisation de l’équipe soignante, nous ont

également été rapportés les évènements indésirables biologiques (modifications des paramètres

biologiques de suivi) et cliniques différés.
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1.2.3. Critères de non inclusion

Les patients manquants de données pour la déclaration des évènements indésirables, traités par

une immunothérapie pour une autre indication que les cancers solides n’ont pas été inclus dans

l’étude.

1.2.3 Recueil des données cliniques, biologiques et pharmaceutiques

Le recueil des données cliniques, biologiques et pharmaceutiques s’est effectué en assistant au

niveau de la pharmacie à la dispensation des protocoles de chimiothérapie, en salle de soin au

chevet du malade pour lequel le praticien de santé nous rapporte un événement indésirable ou

recevant une immunothérapie et par étude des dossiers des malades au niveau du service

d’oncologie

Tout au long de l’étude nous avons assisté deux fois par semaine à la dispensation des protocoles

de chimiothérapie au niveau de la pharmacie du service, réalisé des interrogatoires qui nous ont

permis de collecter les informations suivantes :

Pour les évènements indésirables : la description de la réaction, sa gravité, son délai d’apparition

sa prise en charge thérapeutique et son évolution dans le temps. Les données démographiques,

l’histoire de la maladie, les antécédents de ces patients ont été tirés à partir de leurs dossiers.

Les données des patients recevant une immunothérapie (âge, sexe, taille et poids, numéro de la

cure, autre médicaments, description des effets indésirables) ont été recueillies au cours des

entretiens réalisés avec les malades recevant du pembrolizumab ou nivolumab en monothérapie

ou en association avec la chimiothérapie. Les paramètres biologiques (formule de numérotation

sanguine, le taux de cortisolémie, taux de TSH et de FT4, taux de troponines) étaient issus delà

revue des dossiers.

Les données pharmaceutiques (DCI ( dénomination commune internationale), nom du

laboratoire fabriquant, numéro de lot, dosage et posologie) ont été recueillies au niveau de la

pharmacie du service en collaboration avec la pharmacie centrale de l’établissement.

1.2.4 Déclaration des évènements indésirables

Tout évènement indésirable (clinique ou biologique) rapporté a été notifié et déclaré en ligne au

CNPM après avoir rempli la fiche jaune de pharmacovigilance disponible sur le site web. Une

version imprimée a toujours été remplie en parallèle pour garder la traçabilité et permettre de

remplir les demandes de complément d’informations requises pour les études d’imputabilité au

CNPM.
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1.2.5 Méthodes d’évaluation des résultats

L’analyse statistique des résultats a été faite à l’aide du logiciel SPSS 26.0.

Les données quantitatives ont été exprimées en moyenne et écart-type.

Les données qualitatives ont été résumées en nombre de patients et/ou fréquence en pourcentage.

Les représentations graphiques ont été réalisées à l’aide du logiciel Excel 2016.

2. Résultats

2.1.Caractéristiques générales de la population

L’étude a inclus un total de 75 patients repartis en deux groupes. Le premier groupe était

constitué de 45 patients ayant présenté un ou plusieurs événements indésirables(EI),

correspondant à 48notifications déclarées au centre national de pharmacovigilance(CNPM).

Le deuxième groupe regroupait les patients traités par l’immunothérapie, subdivisé en deux sous-

groupes selon la molécule administrée ; 31 patients ont reçu du pembrolizumab, correspondant à

60 entretiens cliniques et 12 patients ont reçu Nivolumab, avec un total de 31 entretiens cliniques.

2.2. La pharmacovigilance

Parmi notre population 45 patients ont présentés des effets indésirables pour un age moyen de 53

+/- 14 ans avec des extrémités allant du 21 a 79 ans . La majorité des patients ayant présenté des

EI étaient âgés de plus de 50 ans (62,8%, n=27) avec une prédominance féminine (75,5% contre

24,4% d’hommes).

L’analyse des localisations a montré une nette prédominance du cancer du sein, représentant

64% des cas d’EI rapportés. En seconde position figurait les cancers colorectaux 8%. Les autres

localisations tumorales étaient représentées de manière plus marginales 3% pour le sarcome

osseux, cancer du rein, cancer du vagin et de l’utérus et uniquement 2% pour le cancer du

poumon non à petites cellules, de l’ovaire et de l’œsophage. Figure1
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Figure 1 : Fréquence des EI en fonction de la localisation.

2.2.1 Types d’EI déclarés
L’analyse des effets indésirables a mis en évidence une prédominance des atteintes cutanées et

respiratoires. Les rougeurs cutanées représentaient les effets les plus fréquents, rapportées dans

41,7% des cas, suivies des réactions cutanées généralisées (20, 8%).Les difficultés respiratoires

et les dyspnées ont été observées chacune dans 39,6%. L’oppression thoracique et les douleurs

lombaires ont été notifiées respectivement dans 16,7% et 6,3% des cas .Des effets moins

fréquents tels que les démangeaisons (10,4%), œdèmes (6,3%), sécheresse cutanée, acné,

douleurs thoraciques, douleurs abdominales, myosis, polypnée, toux ainsi que des troubles

digestifs (diarrhée, vomissements) ont également été rapportés. Annexe 4

L’analyse des EI selon le sexe a montré une prédominance féminine, tant en terme de fréquence

que de diversité des effets rapportés. Les effets cutanés (45%), respiratoires (40%)et

endocriniens, notamment l’hypothyroïdie (13,5%), étaient les plus fréquemment observés chez

les patientes

Chez les patients hommes, les EI étaient variés, avec la survenue de sécheresse cutanée,
tachycardie, polypnée, douleurs abdominales et hypertension artérielle. Certains symptômes
généraux tels que les frissons (18,2%) et l’oppression thoracique (18,2%) semblaient également
plus fréquents chez les hommes.
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2.2.2 Les médicaments incriminés

L’analyse des molécules responsables des EI a mis en évidence une implication prédominante du

pembrolizumab, qui était impliqué dans 35,4% des évènements rapportés. Parmi les agents

cytotoxiques, le docetaxel était le plus fréquemment impliqué (25%), suivi de l’association

paclitaxel-carboplatine, responsable de 20,8% des notifications.

Les thérapies ciblées, notamment le cetuximab, ont été également impliquées, bien que dans une

moindre mesure (6,3%des cas). Les autres agents impliqués comprenaient l’oxaliplatine, la

doxorubicine et l’etoposide, chacun représentant 4,2% des effets rapportés. Tableau2

Tableau 2. Fréquence (%) des médicaments en DCI administrés en monothérapie ou en association

Les effets cutanés figuraient parmi les manifestations les plus fréquemment rapportées. Ces

effets étaient particulièrement prédominants sous pembrolizumab, où la rougeur et les réactions

cutanées généralisées représentaient respectivement 35,3% et 29,4%des cas. Des fréquences

élevées ont également été observées avec certain agents cytotoxiques, notamment le paclitaxel,

cetuximab, doxorubicine et l’etoposide, où les effets cutanés atteignaient 100% des patients

exposés bien que sur des effectifs plus restreint.

Les atteintes respiratoires (dyspnée, difficulté respiratoire) étaient rapportées aussi bien sous

chimiothérapie que sous immunothérapie. Elles étaient plus marquées avec le paclitaxel, la
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carboplatine, l’oxaplatine et le docetaxel, ou les taux atteignaient 66,7% à 100%, tandis que sous

pembrolizumab ces symptômes restaient présents mais à une fréquence moindre (11, 8%).

2.2.3. Gravite des EI

Sur l’ensemble des EI analysés, 75%ont été jugés graves, nécessitant une prise en charge

médicale ou un changement du traitement, contre 25% considérés comme non grave c’est à dire

ne compromettant pas directement la sécurité du patient. Cette classification repose sur les

critères de gravite de l’organisation mondiale de la sante (OMS-Uppsala monitoring

center).figure2

Figure 2 : répartitions des EI selon la gravité.

2.2.4 Délai d’apparition

L’analyse du délai d’apparition des EI a montre que la majorité des événements indésirables

(73%,n=34) sont survenus immédiatement après l’administration du traitement anticancéreux
(cytotoxique et pembrolizumab)

A l’inverse les effets indésirables survenus entre 2 et 11 jours après administration du
pembrolizumab, et correspondaient principalement a des manifestations cutanées type rections
cutanées généralisée et rougeurs.

Par ailleurs, les réactions endocriniennes (notamment thyroïdiennes), ont été rapportées à des
délais plus prolongés compris entre 17 et 21 jours. Ces effets, eux aussi exclusivement rapportés
sous pembrolizumab.Figure3
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Figure 3 : répartition des délais d’apparitions des EI

2.2.5. Profil des effets indésirables selon le type tumoral

Les effets indésirables observés dans cette étude variaient en fonction de la localisation tumorale.

Chez les patients atteints de cancer du sein, les manifestations cutanées étaient les plus

fréquentes, en particulier la rougeur (40%), les réactions cutanées généralisée (40%) et la

sécheresse cutanée (20%).Des atteintes respiratoires ont également été rapportées, notamment la

dyspnée (16%) et la difficulté respiratoire (12%), ainsi que des douleurs lombaires (20%) et des

troubles endocriniens tels que l’hypothyroïdie (20%).

Chez les patients présentant un cancer colorectal, les effets prédominants étaient d’ordre

hématologique et respiratoire. L’anémie, la leucopénie, la difficulté respiratoire, ainsi que les

rougeurs cutanées étaient chacune observées chez 33,3% des patients.

Les autres types tumoraux étaient moins représentés .Néanmoins, le sarcome osseux ,les cancers

du rectum et du vagin se caractérisaient par une fréquence élevée d’effets cutanées et

respiratoire(jusqu'à 100% pour certains effets).Les patients atteints de carcinome pulmonaire à

petites cellules, de cancers de l’utérus, de l’ovaire, de l’œsophage et de l’estomac ont également

présentés divers effets ,principalement respiratoires, cutanées ou endocriniens ,bien que sur des

effectifs plus réduits. Figure 4
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Figure 4.Fréquences (en %) des EI selon la tumeur (sein, colon ,rectum)

2.2.6. Répartition des EI par laboratoire pharmaceutique producteur

du médicament
Le laboratoire SAIDAL a été celui auquel étaient associées le plus grand nombre de notifications

(67%), avec une prédominance d’effets cutanés, en particulier des rougeurs (39,3%) et des

réactions cutanées généralisées (25%). Figure 5

Figure 5 . Fréquences (en%) des notifications pour chaque laboratoire pharmaceutique producteur



12

2.3L’immunothérapie

2.3.1 Les données sociodémographiques
Un total de 43 patients a reçu de l’immunothérapie : pembrolizumab et nivolumab, 31 et 12

patients respectivement. La population étudiée était majoritairement féminine, représentant 74 %

des cas, contre 26 % d’hommes, soit un sexe ratio homme/femme de 0,34.

L’âge moyen des patients était de 50,86 ± 12,7 ans, avec des extrêmes allant de 24 à 76 ans. La

majorité des patients (79,1 %) étaient âgés de plus de 40 ans, tandis que 20,9 % étaient âgés de

moins de 40 ans. Tableau 3 .

Tableau 3: Données démographiques pour les patients recevant de l’immunothérapie

Variables nombre de cas (%)
Pembrolizumab Nivolumab

Age :

+40 34 (79,06%)

-40
9 (20,9%)

Sexe

Homme

Femme

11 (25,58%)

32 (74,41%)

Concernant les indications thérapeutiques, le pembrolizumab a été principalement administré

pour le traitement du cancer du sein triple négatif (80 %), suivi du cancer du poumon (10 %), du

côlon (3,3 %), du larynx (1,7 %), de l’endomètre (1,7 %), du rein (1,7 %) et du mélanome

(1,7 %). En ce qui concerne le nivolumab, les indications les plus fréquentes étaient le mélanome

(74,2 %), le cancer gastrique (12,9 %), le cancer du larynx (9,7 %) et le cancer de la vessie

(3,2 %). Figure 6
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Figure 6. Fréquences des indications pour pembrolizumab et nivolumab

2.3.1. EI observés chez les patients traités par pembrolizumab

L’analyse des données chez les patients ayant reçu le pembrolizumab montre une prédominance

de la fatigue, rapportée dans 80 % des cas. Les atteintes rhumatologiques étaient également

fréquentes, avec des douleurs articulaires chez 58,3 % des patients et des douleurs musculaires

chez 53,3 %.

Les manifestations dermatologiques, notamment les éruptions cutanées et les démangeaisons, ont

concerné environ 50 % des patients. Le prurit a été observé dans 41,7 % des cas et la sécheresse

cutanée dans 38,3 %.

Les effets gastro-intestinaux les plus fréquents étaient les nausées (48,3 %) et les vomissements

(35 %), suivis par les douleurs abdominales (25 %), les diarrhées (20 %), la constipation (6,7 %)

et les douleurs gastriques (5 %).

Parmi les effets endocriniens, l’hypothyroïdie a été rapportée dans 15 % des cas,

l’hyperglycémie dans 13,3 %, l’hyperthyroïdie dans 6,7 % et les troubles de la cortisolémie dans

3,3 %.

Concernant les effets hématologiques, l’anémie était la plus fréquente (50 %), suivie de la

leucopénie (15 %), de la thrombopénie (13,3 %) et de la neutropénie (6,7 %).
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Les effets indésirables les moins fréquents étaient d’ordre pulmonaire, avec une toux rapportée

dans 10 % des cas, un essoufflement dans 8,3 %, et des douleurs thoraciques dans 6,7 %. Les

manifestations cardiovasculaires étaient présentes dans 6,7 % des cas. Annexe 5

2.3.2. Gravite des EI (pembrolizumab)
L’analyse de la gravite des effets indésirables(EI) associés à l’immunothérapie par

pembrolizumab révèle une prédominance des manifestations de gravite modérée observées chez

63% des patients. Les EI de gravité sévère ont été rapportés dans 22% des cas, tandis que les

effets de faible intensité (légers) ont concernés 15% des patients. Aucun effet indésirable grave

ni mortel n’a été recensé au sein de la population étudiée.

La classification de la gravite des EI a été réalisée selon les critères du CTACAE (Common

terminologie criteria for adverse évents). Figure 7

Figure 7. Répartition des EI selon leur gravité (pembrolizumab)

2.3.4. Classification des EI . Annexe 6

2.3.5 EI observés chez les patients traités par nivolumab
Chez les patients traités par nivolumab, les EI les plus fréquemment rapportés étaient la fatigue

(48,4 %), suivie des douleurs articulaires (32,3 %) et des douleurs musculo-squelettiques (29 %).

La perte d’appétit et la constipation ont été observées chacune dans (22,6 %) des cas.

Les nausées et l’hypothyroïdie ont été signalées chez (19,4 %) des patients. D’autres effets,

rapportés chacun à une fréquence de (12,9 %), comprenant la diarrhée, la toux, l’hypertension,
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la sécheresse oculaire, les céphalées et les vertiges.La sécheresse buccale et la dyspnée ont été

notées dans (9,7 %) des cas.Annexe7

2.3.6 EI selon le type de tumeur chez les patients traités par pembrolizumab et

nivolumab

L’analyse des EI selon le type de la tumeur montre une variation du profil de toxicité chez les

patients traités par pembrolizumab ou nivolumab.

Chez les patientes atteintes du cancer du sein triple négatif recevant du pembrolizumab, une

large majorité des effets indésirables ont été rapportés, avec une forte prédominance de la fatigue

(85 %), suivie des atteintes rhumatologiques (58 %) et cutanées (56 %).

Dans le cas du cancer du poumon, les effets les plus fréquents étaient principalement

hématologiques et musculo-squelettiques, avec une anémie observée chez 66,7 % des patients,

suivie de la fatigue (56,7 %) et des douleurs articulaires (50 %).

Pour le mélanome, les patients traités par pembrolizumab ont présenté exclusivement des

atteintes cutanées et rhumatologiques, toutes les deux sont rapportées dans 100 % des cas,

en revanche, sous nivolumab, la majorité des effets étaient présents, avec une prévalence

maximale de la gastrite et des infections des voies respiratoires (100 %), suivies des atteintes

rhumatologiques (30 %).

Chez les patientes atteintes de cancer de l’endomètre, l’ensemble des cas (100 %) ont présenté

simultanément une fatigue, des nausées et vomissements, ainsi que des atteintes rhumatologiques,

cutanées et métaboliques (notamment l’hyperglycémie).

Dans le cancer du côlon, 50 % des patients ont présenté des effets indésirables rhumatologiques,

gastro-intestinaux et cutanés. En revanche, dans les cas de cancer de la vessie et du rein, les

effets étaient plus ciblés. Les patients atteints de cancer vésical ont tous présenté une gastrite et

une infection des voies respiratoires (100 %), tandis que ceux atteints de cancer rénal ont

développé une hypothyroïdie et une atteinte cardiovasculaire, également à une fréquence de

100 %.
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Tableau 6. Fréquences (%) des selon le type tumoral sous pembrolizumab
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Tableau 5.fréquences(%) des EI selon le type tumoral (nivolumab)

2.3.7 Analyse comparative des EI selon la provenance du pembrolizumab

Les patients ayant reçu le pembrolizumab produit par Saidal ont présenté une fréquence plus

élevée d’atteintes cutanées, notamment des éruptions, une sécheresse cutanée et un prurit, par

rapport à ceux traités avec le produit de MSD. Les démangeaisons étaient toutefois similaires

entre les deux groupes, observées dans 50 % des cas.

En revanche, les atteintes rhumatologiques étaient plus marquées chez les patients traités par le

pembrolizumab MSD. Concernant les effets gastro-intestinaux, une distinction a également été

observée : les nausées et vomissements étaient plus fréquemment associés au produit

MSD.Tableau 6
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Tableau 6.fréquences (%) des EI selon le laboratoire producteur du pembrolizumab

2.3.8 EI selon l’association de l’immunothérapie à la chimiothérapie

La comparaison entre l’immunothérapie en monothérapie et en association à une chimiothérapie

met en évidence une augmentation globale de la fréquence des EI en cas de combinaison,
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notamment avec le pembrolizumab. Toutefois, certains effets tels que l’hyperthyroïdie, les

douleurs thoraciques.

À l’inverse, pour les patients traités par nivolumab, les effets indésirables sont apparus plus

fréquents en monothérapie qu’en combinaison avec une chimiothérapie, à l’exception des

atteintes gastro-intestinales (nausées, vomissements, diarrhée, douleurs abdominales), des

céphalées et des vertiges, qui étaient plus prononcés dans le cadre de l’association.

Par ailleurs, l’analyse des différentes combinaisons montre que l’association du pembrolizumab

avec la doxorubicine et le cyclophosphamide est liée à une fréquence plus élevée d’effets

indésirables comparativement à celle avec le paclitaxel et le carboplatine, à l’exception de la

toux, de l’essoufflement et du prurit, qui étaient plus marqués avec cette dernière. Tableau 7

Tableau 7.fréquences (%) d'utilisation du pembrolizumab en monothérapie et en association

Association à la chimiothérapie Fréquences (%)

pembolizumab nivolumab

Monothérapie 10 (16,7%) 26(81,3%)

Associées 50 (83.3%)

Paclitxel+carboplatine 35 (48%)

Doxorubicine+cyclophosphamide 14 (23,3)

Capecitabine+oxaliplatine 1 (1,7%)
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Tableau8.Fréquences(%) des EI en monothérapie et en association(nivolumab)

3. Discussion
3.1. Pharmacovigilance

Les données issues de cette étude de pharmacovigilance montrent une prédominance des EI chez

les patientes de sexe féminin, avec un taux de 75,5%,comparativement aux hommes .Ces

résultats concordent avec une étude antérieure menée par chakraborty et al (2021)(16), ou les

femmes ont été identifiées comme plus susceptibles de déclarer des EI, bien que certaines

recherches rapportaient une fréquence plus élevée chez les hommes . Malik et al(17)

Le cancer du sein a été la localisation tumorale ayant générer le plus grand nombre d’EI dans

notre population. Ce qui est en cohérence avec l’étude de Malik et al(17), Cette surreprésentation

pourrait être liée, d’une part, à la proportion élevée de femmes dans notre population, et d’autre

part, à la nature du traitement administré .Cela contraste néanmoins avec d’autre études Ingrand

et al (18), Yu B et al(19) qui ont mis en évidence une fréquence plus élevée des EI chez les

patients atteints du cancer bronchique.
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Dans notre série , les EI les plus fréquemment observes concernaient les atteintes cutanées ainsi

que les manifestations respiratoires, notamment la dyspnée et l’oppression thoracique, a l’inverse,

une étude menée par Singh et al (20), a rapporté une prédominance de l’alopécie parmi les effets

secondaires liés aux traitements anticancéreux suivis de nausées ,de vomissements et

engourdissements.

Les effets hématologiques étaient essentiellement ,la leucopénie ,l’anémie ,la neutropénie et la

thrombopénie, confirmant le profil myelotoxique bien connu de plusieurs chimiothérapie (21).

La majorité des EI recensés dans notre étude ont été rapportés sous docetaxel, suivi par

l’association paclitaxel-carboplatine. Ces observations rejoignent celles décrites par kumar et al.

(22) .D’autres publications Datta et al (23), Mathur DR et al(24), Yu B et al(19) ont également

souligné l’implications notable des sels de platine dans la survenue des EI.

Par ailleurs, l’analyse détaillée des molécules incriminées dans notre étude a révèlé que le

docetaxel était particulièrement associé à des atteintes respiratoires rejoignant ainsi ce qui été

rapporté dans l’étude storass et al(25)qui rapportent des cas de pneumopathies induites par ce

médicament.

Dans la présente étude,75% des EI ont été jugés graves ,conformément aux critères OMS-

Uppsala .Ce taux est supérieur à ceux rapportés dans une autre étude réalisée par Chopra et

al(26),ce qui pourrait s’expliquer par le fait que le personnel soignant tend à notifier en priorité

les événements graves, au détriment des effets mineurs ou modérés.

Une proportion importante des effets indésirables rapportés a été observée immédiatement après

l’administration de la chimiothérapie, représentant 73% des cas. Ce qui est bien documenté dans

la littérature .Une étude menée par borges et al (27), rapporte l’apparition de symptômes dès les

premières minutes de la perfusion, en particulier avec des agents tel que les taxanes notamment

le docétaxel.

Bien que notre étude ait également inclus un sous-groupe de patients traités par pembrolizumab,

les analyses détaillées concernant cette molécule ont été traitéesséparément. Il est néanmoins

important de noter que certains effets, notamment endocriniens semblaient spécifique à cette

classe thérapeutique, avec un délai d’apparition souvent plus prolongé.
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3.2. Immunothérapie

L’étude conduite auprès de 43 patients traités par immunothérapie au CLCC de Draa Ben

Khedda, majoritairement par pembrolizumab, (n=31) et dans une moindre mesure par nivolumab

(n=12), met en évidence un profil de tolérance globalement comparable à celui rapporté dans la

littérature internationale, bien que certaines particularités régionales ont été constatées

La fatigue est l’effet secondaire le plus fréquemment rapporté dans notre série (80 %) pour

pembrolizumab et (48,4%) pour nivolumab. Ces résultats sont conformes aux données de Naidoo

et al. (2015),(28)avec une prévalence variant entre 30% et 40 % selon les types de tumeurs qui

soulignent que la fatigue est la plus fréquemment observée avec les anti-PD-1. La fréquence plus

élevée dans notre étude pourrait être liée a la prédominance de patients âgés de plus de 40 ans

(79,1 %) dans notre étude. Celle-ci étant un effet indésirable plus fréquent et souvent plus

prononcé chez les sujets d’âge moyen ou avancé, ou bien à une surveillance plus attentive,

pourrait également s’expliquer par la combinaison du pembrolizumab avec la chimiothérapie

dans la majorité des cas (83.3%) contrairement à certaines études où la proportion de

monothérapie est plus importante.

Les effets rhumatologiques (douleurs articulaires 58,3 %, musculaires 53,3 %) sous

pembrolizumab (douleurs articulaires (32,3 %) et des douleurs musculo-squelettiques (29 %))

sous nivolumab sont également très présents. Des études comme celle de Cappelli et al.

(2017)(29) ont montré que jusqu’à 40 % des patients traités par inhibiteurs de points de contrôle

développent des arthralgies, suggérant une activation croisée des lymphocytes T contre des

antigènes articulaires.

Les manifestations dermatologiques figuraient parmi les EI les plus fréquents associés à

l’utilisation de l’immunothérapie. Environ 50% des patients ont présenté des atteintes cutanées,

en particulier les éruptions et les démangeaisons. Ces résultats sont en accord avec les données

de la littérature. Une revue systématique menée par sibaud et al (2016)(30) rapporte que les

effets cutanés constituent les effets indésirables les plus précoces et les plus fréquents sous

inhibiteurs de PD-1,avec des taux d’incidence allant de 30 à 40 %, voire plus dans certaines

cohorte.(31)

Dans notre étude, les effets gastro-intestinaux (GI) les plus fréquemment rapportés chez les

patients traités par pembrolizumab étaient les nausées (48,3 %) et les vomissements (35 %),

suivis par les douleurs abdominales (25 %), les diarrhées (20 %).
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Ces résultats sont globalement cohérents avec les données de la littérature, bien que nos taux de

nausées et de vomissements soient légèrement plus élevés que ceux rapportés dans certains

essais cliniques. Par exemple, dans l’étude KEYNOTE-006 menée chez des patients atteints de

mélanome, Robert et al. (2015)(32) ont rapporté des nausées chez 16 % et des vomissements

chez 8 % des patients traités par pembrolizumab.

La fréquence plus élevée des effets digestifs dans notre étude pourrait s’expliquer par une

association fréquente à une chimiothérapie (83,3 % des cas), connue pour sa toxicité digestive

cumulative.

Les diarrhées survenues chez 20 % des patients relèvent probablement de plusieurs mécanismes :

inflammation intestinale immuno-induite, effet secondaire de la chimiothérapie, ou déséquilibre

du microbiote intestinal. Ces taux rejoignent ceux rapportés par Naidoo et al. (2015), qui

estiment l’incidence des colites ou diarrhées entre 10 % et 25 % sous anti-PD-1, en particulier

avec des traitements prolongés(28).

Dans notre étude, les atteintes endocriniennes observées sous pembrolizumab étaient dominées

par l’hypothyroïdie (15 %) et, dans une moindre mesure, par l’hyperthyroïdie (6,7 %). Ces

fréquences s’inscrivent dans les marges rapportées dans une analyse regroupant plusieurs essais

cliniques incluant des patients traités par pembrolizumab, Barroso-Sousa etal. (2018)(33)ont

rapporté une incidence de l’hypothyroïdie de 13,2 % et de l’hyperthyroïdie de 8 %, ce qui est

très proche de nos résultats .Cette variabilité peut être expliquée par plusieurs facteurs : le type

de tumeur, la durée d’exposition à l’immunothérapie .

L’hyperglycémie (13,3 %) est moins fréquemment rapportée dans la littérature. Toutefois,

plusieurs études ont mis en évidence l’émergence de troubles du métabolisme glucidique, parfois

révélateurs d’un diabète de type 1 auto-immun induit par l’immunothérapie. Par exemple,

Clotman et al. (2018)(34) ont décrit que la survenue d’un diabète fulminant pouvait apparaître

chez 0,2 à 1 % des patients sous anti-PD-1.

Chez les patientes atteintes de cancer du sein triple négatif (CSTN), la majorité des effets

indésirables ont été observés, avec une prévalence marquée de la fatigue (85 %), suivie des

atteintes rhumatologiques (58 %) et cutanées (56 %). Ces observations sont en accord avec les

résultats de l’essai KEYNOTE-522, où l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie néo

adjuvante a été associé à une augmentation significative des effets indésirables immuno-induits,

en particulier la fatigue, les douleurs musculo-articulaires et les éruptions cutanées(35).
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Dans le cas du cancer du poumon, les EI les plus fréquents étaient hématologiques (anémie dans

66,7 % des cas), suivis par la fatigue (56,7 %) et les douleurs articulaires (50 %). Ces résultats

rejoignent ceux observés dans l’essai KEYNOTE-189(36), où pembrolizumab a entraîné une

toxicité hématologique marquée, notamment l’anémie, dans plus de 40 % des cas. Cette toxicité

peut être accentuée par l’effet myélosuppresseur de la chimiothérapie.

Chez les patients atteints de mélanome, ceux traités par pembrolizumab ont présenté de manière

exclusive des atteintes cutanées et rhumatologiques, toutes deux observées dans 100 % descas,

Ce type de toxicité est bien décrit dans la littérature : dans l’essai KEYNOTE-006(32), ces effets

figuraient parmi les plus fréquents, bien que dans des proportions moindres, avec des éruptions

cutanées et des arthralgies rapportées respectivement chez 23 % et 20 % des patients .Le 100 %

observé est probablement lié à l’effectif faible de notre population.

Les patients traités par nivolumabdans cette même indication ont présenté un profil de toxicité

plus large, avec une prévalence maximale de la gastrite et des infections des voiesrespiratoires

(100 %), suivies par les atteintes rhumatologiques (30%).L’étude CheckMate-067(37) a

également montré une diversité d’effets secondaires sous nivolumab, notamment digestifs et

respiratoires, bien que la fréquence de gastrite et d’infections respiratoires n’atteigne

généralement pas 100 % dans les grandes cohortes. Ce taux élevé dans notre série pourrait être

lié à un faible effectif

Dans le cancer de l’endomètre, toutes les patientes (100 %) ont présenté une fatigue, des nausées

et vomissements, ainsi que des atteintes rhumatologiques, cutanées et métaboliques

(hyperglycémie) Dans les essais KEYNOTE-158 : EI fréquents : fatigue (~60 %), nausées

(~30–40 %), prurit (~15–20 %), Hyperglycémie moins fréquente (<10 %), mais rapportée, La

fréquence élevée des EI peut être due à l'association à la chimiothérapie ou bien probablement lié

à un petit nombre de patients.

Dans le cancer colorectal, 50 % des patients ont présenté une toxicité combinée, incluant des

atteintes rhumatologiques, gastro- intestinales et cutanées. Ces observations sont en accord avec

les données issues des essais KEYNOTE- 164 et KEYNOTE- 177, qui ont montré que les

patients atteints de cancer colorectal traités par pembrolizumab peuvent présenter des effets

indésirables multi- organes – notamment arthralgies (~11 %), diarrhée (~23 %), prurit

(~14 %)(38).
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ces effets indésirables gastro-intestinaux et rhumatologiques sont typiques, mais leur fréquences

plus élevée pourrait à nouveau être expliquée par le petit nombre de patient ,pour les effets

indésirables gastro-intestinaux sont typiques, mais leur fréquence plus élevée pourrait à nouveau

être expliquée par une association médicamenteuse ou un terrain inflammatoire préexistant

Tous les patients atteints de cancer vésical ont présenté une gastrite et des infections des voies

respiratoires (100 %). Bien que notre échantillon soit restreint, ces résultats concordent avec

l’étude Sharma P et al(39)qui notait une fréquence modérée mais non négligeable de troubles

digestifs et respiratoires chez les patients recevant un inhibiteur de point de contrôle pour le

cancer urothélial .

La totalité des patients ayant un cancer du rein ont développé une hypothyroïdie et une atteinte

cardiovasculaire .L’hypothyroïdie est bien documentée chez environ 28 %des patients traités par

ICI dans le cancer rénal dans l’étude Rini BI et al (40) qui notait également une fréquence

modérée mais non négligeable de troubles digestifs et respiratoires chez les patients recevant un

inhibiteur de point de contrôle pour le cancer urothélial .

Des variations des EI qui ont été observées selon la provenance du pembrolizumab. Le

produit Saidal était associé à plus d’atteintes cutanées, de diarrhées et de constipations, tandis

que le produit MSD provoquait davantage d’atteintes rhumatologiques, de nausées et de

vomissements. Les démangeaisons étaient similaires dans les deux groupes. Ces variations

soulignent l’importance de la pharmacovigilance de détecter les EI selon l’origine du

médicament.

L’évaluation de la gravite des EI au pembrolizumab, met en évidence des toxicités de grade

modéré, survenus chez 63% des patients.

Les EI sévères (grade 3 selon les critères CTCAE) ont été rapportés dans 22% des cas, tandis

que les effets de faibles intensité (grade 1) ont concerné 15% des patient.

Ces résultats sont en accord dans la large méta-analyse de Xu et al. (plus de 15 000 patients

traités par ICPI pour mélanome ou cancer bronchique dans des essais randomisés contrôlés de

phase II ou III) (41)

Notre analyse montre que l’association de l’immunothérapie à une chimiothérapie classique

entraîne une augmentation globale de la fréquence des effets indésirables (EI), en particulier avec

lepembrolizumab, comparativement à son utilisation en monothérapie.
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Ce constat est en accord avec les données rapportées dans les essais cliniques KEYNOTE-189

et KEYNOTE-355, où l’ajout du pembrolizumab à une chimiothérapie (pemetrexed/carboplatine

ou paclitaxel/carboplatine) a entraîné une élévation nette de la toxicité globale, notamment des

toxicités gastro-intestinales, cutanées et hématologiques(42),(43).

Cependant, certains effets tels que l’hyperthyroïdie, les douleurs thoraciques et les troubles

Psychiatriques (irritabilité, insomnie, troubles de la concentration) se sont révélés plus

Fréquents en monothérapie. Ce phénomène a également été évoqué dans des analyses

secondaires de KEYNOTE-042, suggérant que l’exposition prolongée au pembrolizumab seul,

sans l’effet cytotoxique d’une chimiothérapie concomitante, pourrait accentuer les réponses

immuno-induites auto-immunes, notamment endocriniennes et neuropsychiques(44)

En ce qui concerne le nivolumab, la tendance semble inverse : dans notre série, les effets

indésirables étaient plus fréquents en monothérapie, à l’exception des nausées, vomissements,

diarrhées, céphalées et vertiges, qui étaient plus prononcés en cas d’association à la

chimiothérapie. Ces résultats rejoignent ceux de l’étude CheckMate-9LA, où l’ajout de deux

cycles de chimiothérapie au nivolumab-ipilimumab a entraîné une majoration des toxicités

digestives et neurologiques(45)

Par ailleurs, notre analyse des différentes combinaisons de chimiothérapie avec le

pembrolizumab révèle une toxicité plus marquée avec l’association

doxorubicine/cyclophosphamide comparée à celle avec paclitaxel/carboplatine, en dehors de la

toux, l’essoufflement et le prurit, plus fréquents dans ce second schéma. En revanche, les taxanes

(paclitaxel) sont plus souvent associés à des réactions allergiques, des neuropathies périphériques

et des atteintes pulmonaires légères, ce qui pourrait expliquer l’augmentation relative de la toux

et du prurit observée dans notre série.

Cette étude présente plusieurs limites qu’il convient de considérer dans l’interprétation des

résultats. Son caractère monocentrique constitue une première limite, dans la mesure où il

restreint la généralisation des observations à d’autres structures ou contextes cliniques. De plus,

l’effectif réduit de certains sous-groupes, notamment les patients traités par nivolumab ou

atteints de tumeurs rares, peut entraîner un déséquilibre statistique et exposer à une surestimation

ou une sous-estimation des fréquences d’effets indésirables observés. L’absence de suivi à long

terme constitue une autre contrainte méthodologique, empêchant la détection des toxicités

retardées, parfois spécifiques aux immunothérapies.



27

En outre, le recours partiel à la pharmacovigilance passive expose à un biais de sous-déclaration,

particulièrement pour les événements indésirables jugés mineurs, transitoires ou banalisés par les

patients. Enfin, un biais de mémorisation a été identifié lors des entretiens réalisés, certains

patients n’ayant pas spontanément rapporté l’ensemble de leurs symptômes, en particulier ceux

qu’ils considéraient comme anodins ou sans lien direct avec le traitement, ce qui pourrait

conduire à une sous-évaluation de la fréquence réelle des effets indésirables.

4. Conclusion
Cette étude met en évidence la diversité et la complexité des effets indésirables liés aux

traitements anticancéreux, notamment sous immunothérapie. Elle souligne l’importance cruciale

de la pharmacovigilance active et de la sensibilisation du personnel soignant à la déclaration des

événements indésirables. Le pembrolizumab et le nivolumab présentent un profil de tolérance

globalement acceptable, mais les effets indésirables, bien que majoritairement modérés, peuvent

impacter la qualité de vie et le suivi thérapeutique des patients. L’association avec une

chimiothérapie tend à majorer la fréquence des toxicités. Une surveillance rigoureuse, une

éducation thérapeutique adaptée et des études complémentaires à plus large échelle sont

nécessaires pour mieux cerner la sécurité des traitements oncologiques dans la pratique réelle.

En prospective de ce travail, il serait intéressant d’améliorer cette étude par :

 Élargissement de l’étude à plusieurs centres

Pour améliorer la représentativité des résultats et obtenir un échantillon plus diversifié, une étude

multicentrique incluant plusieurs établissements de lutte contre le cancer en Algérie serait

souhaitable. Cela permettrait d’évaluer les variations interrégionales dans la survenue et la

déclaration des effets indésirables.

 Suivi longitudinal à long terme

Un suivi prolongé des patients traités par immunothérapie permettrait de mieux caractériser les

effets indésirables retardés ou cumulatifs, en particulier les atteintes endocriniennes ou

neurologiques, parfois d’apparition tardive.

 Comparaison entre biosimilaires et princeps

Étant donné les différences observées entre les produits de différents laboratoires, des études de

bioéquivalence clinique devraient être envisagées pour évaluer l’impact réel de la provenance

des immunothérapies sur la tolérance.
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 Mise en place d’un système de pharmacovigilance active numérique

Le développement d’une plateforme numérique interactive de déclaration en temps réel,

accessible aux professionnels de santé et aux patients, pourrait améliorer la détection précoce et

la traçabilité des effets indésirables

 Formation et sensibilisation continue des équipes soignantes

Renforcer les actions de formation à la pharmacovigilance, notamment en oncologie,

contribuerait à limiter la sous-notification et à améliorer la qualité des déclarations
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Annexes
Annexe 1 : fiche de suivi de pembrolizumab

Fiche de suivi PEMBROLIZUMAB

Identification du patient
Nom :…………..
Prénom :………………..
Age : …………
Taille :…………..
Poids :……….
Sexe : masculin Féminin
Numéro de téléphone :…………………..

Pathologie
Type de la Tumeur :……………………………….
Numéro de la cure :……………………………..
Laboratoire producteur pembrolizumab : saidal MSD
Association avec une chimiothérapie :Oui Non

Chimiothérapie associée :…………………………………………………………………………………………
Autremédicaments associes :…………………………………………………………………………………………………………………………..

Effets indésirables



Annexe 2 : la fiche de suivi de nivolumab

Fiche de suivi Nivolumab

Identification du patient
Nom :…………………….
Prénom :…………………………..
Age dumalade :…………………………
Taille :……………………….
Poids :……………………….
Sexe : masculin féminin
Numéro de téléphone :……………………………..

Pathologie :
Type de la tumeur :……………………..

Thérapeutiques :
Numéro de la cure : …………………….
Association avec une chimiothérapie : OUI NON
Chimiothérapie associée :…………..
Autre médicament utilises :……………….



Annexe 3 : fiche jaune de pharmacovigilance du CNPM



Annexe 4 : fréquences(%) des effets indésirables rapportés en fonction des organes atteints

événements
indésirables

Nombre de cas Pourcentage(%)

Atteintes cutanées rougeur 20 41,7
Réaction cutanée généralisée 10 20,8

Démangeaisons 5 10,4
Œdème 3 6,3
Acné 2 4,2
Sécheresse cutanée 1 2,1

Atteintes pulmonaires Dyspnée 19 39,6
Oppression thoracique 8 16,7
Douleurs thoracique 3 6,3
Polypnée 1 2,1
Obstruction d’une veine 1 2,1
Toux 1 2,1

Atteintes gastro-Douleurs gastriques 1 2,1
intestinales Douleurs abdominales 4 8,3

Vomissement 2 4,2
Diarrhée 1 2,1

Effets endocriniens Troponine élevé 5 10,4
Hyperthyroïdie 5 10,4
Hypothyroïdie 3 6,3
Hyperglycémie 3 6,3
Hypercortisolémie 2 4,2

Effets hématologiques Leucopénie 5 10,4
Anémie 2 4,2
Neutropénie 1 2,1
Thrombopénie 1 2,1
Douleurs lombaires 8 16,7
Frissons 4 8,3
Bouffées de chaleur 3 6,3
Perte de conscience 3 6,3
Hypersudation 2 4,2
Vertiges 2 4,2
Hypertension 2 4,2
Fourmillement 1 2,1
Tremblements 1 2,1
Sensation de froid 1 2,1



ANNEXE 5 :Fréquence des EI sous pembrolizumab

EI Fréquences(%)

Dermatologiques Eruption cutanée 31(51,7%)
Démangeaisons 30(50%)
Prurit 25(41,7%)
Sécheresse cutanée 23(38,3%)

Gastro-intestinales Nausée 29(48,3%)
Vomissement 21(35%)
Douleurs abdominales 15(25%)
Diarrhée 12(20%)
Constipation 4(6,7%)
Douleurs gastriques 3(5%)
Perte d’appétit 28 (46,7%).

Pulmonaires Essoufflement 5(8%)
Toux 6 (10 %)
Douleurs thoraciques 4 (6,7%)

Rhumatologiques Douleurs articulaires 35 (58,3%)
Douleurs musculaires 32 (53,3%)

Endocriniens Hypecortisolémie 2 (3,3%)
Hyperthyroïdie 4(6,7%)
Hypothyroïdie 9(15%)
Hyperglycémie 8(13,3%)

Hématologiques Anémie 30(50%)
Leucopénie 9(15%)
Neutropénie 4(6,7%)
Thrombopénie 8(13,3%)

Cardiovasculaire Risque d’IDM 4(6,7%)

Autres Insomnie 17 (28,3%)
Maux de tête 13 (21,7%)
Peau jaune 4 (6,7%)
Fièvre 19 (31,7%)
Fourmillement 7 (11,7%)
Fatigue 48(80%)



Annexe 6 :nombre de patients présentant chaque EI, classé par grade de gravité

Gravite

Effets indésirables

LEGER modéré sévère

Eruption cutanée 1 22 8
Prurit 5 18 2
Démangeaisons 4 24 2
Vomissements 2 24 6
Nausées 0 29 0
Diarrhée 0 12
Fatigue 4 35 9
Anémie 4 19 4
neutropénie 0 1 3
Leucopénie 0 7 2
Troponines élevés 0 4 0

Hyperthyroïdie 0 4 0
Hypothyroïdie 0 9 0
Douleurs articulaires

4 20
4

Douleurs musculaires 7 25 0

Douleurs thoraciques 0 2 2

Douleurs gastriques 1 2 0
Douleurs
abdominales

0 3 1

Sécheresse cutanée 23 0 0

Fourmillements 7 0 0

Essoufflement 5 0 0

Toux 6 0 0



ANNEXE 7 : fréquences des EI sous nivolumab

EI Fréquences(%)
Rhumatologiques Douleurs articulaires

Douleurs musculaires
10(32,3%)
9(29%)

gastro-intestinale Constipation
Perte d’appétit
Nausée
Diarrhée
Douleurs abdominales
Vomissement

7(22,6%)
7(22,6%).
6(19,4)
4(12,9%)
2(6,5%)
1(3,2%)

Pulmonaire Essoufflement
Toux
Dyspnée

5(8%)
4(12,9 %)
3(9,7%)

Dermatologiques Eruption cutanée 2(6,5%)
Démangeaisons 2(6,5%)
Sécheresse cutanée 2(6,5%)

Endocriniens Hypothyroïdie 6(19,4%)
Hyperthyroïdie 4(6,7%)
Hypertension 4(12,9%)
Hyperglycémie 1(3,2%)

Autres
Fatigue
Fièvre
Céphalée
Vertiges
Sécheresse oculaire
Vision trouble
Sécheresse buccale
Hyper salivation
Alopécie

15(48,4%)
19 (31,7%)
4(12,9%)
4(12,5%)
4(12,5%)
2(6,5%)
3(9,7%)
2(6,5%)
1(3,2%)
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