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Préjudices graves et déces déclarés liés au 5-fluorouracile et a la capécitabine :

rappel concernant la pharmacogénétique

Santé Canada a récemment publié un article
soulignant le risque de toxicité grave lié¢ au traitement
systémique par le 5-fluorouracile (5-FU) ou la
capécitabine chez les patients présentant un déficit en
dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD)!. Les
patients présentant une absence totale ou quasi totale
d’activité de la DPD en raison de variantes génétiques
sont les plus exposés a des effets indésirables graves,
potentiellement mortels ou mortels'. Le présent
bulletin décrit les conclusions de I’article, ainsi qu’une
analyse qualitative des déclarations d’incidents
soumises a I’ISMP Canada et des déclarations d’effets
indésirables des médicaments transmises a Santé
Canada. De plus, des recommandations sont
présentées pour prévenir ou atténuer les préjudices
causés aux patients.

EXEMPLES D’INCIDENTS SIGNALES A
L'ISMP CANADA

» Un patient s est vu prescrire du 5-FU et a subi un
test pharmacogénétique financé par 1’Etat avant le
traitement. Dans les 96 heures suivant la premiere
dose, il s’est présenté a I’hopital avec une mucosite
severe, des vomissements et de la diarrhée. Le
patient est décédé plus tard des suites de la toxicité
du 5-FU. Des tests pharmacogénétiques plus
approfondis réalisés ultérieurement ont révélé que
le patient était porteur d 'une variante génétique
qui n’avait pas été deétectée lors du test
pharmacogénétique pré-traitement. Dans cette
déclaration, on décrit cette variante génétique
comme un facteur susceptible d’avoir provoqué la
toxicité du médicament et le déces.
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* Un patient a souffert de diarrhées abondantes et
intermittentes apres avoir re¢u de la capécitabine
pendant une semaine et a choisi de terminer le cycle
de traitement avant d’en informer l’équipe
d’oncologie. On lui a alors conseillé de prendre du
lopéramide. Les symptomes se sont aggraves et le
patient a finalement été admis a I’hopital, ou des
anomalies électrolytiques sont apparues nécessitant
des soins intensifs. Le patient est décédé une
semaine plus tard. La déclaration d’incident fait
état d’un déficit en DPD.

On définit la pharmacogénétique
comme étant l'influence de la variation
d'un seul géne sur la réponse d'une
personne aux médicaments? Les tests
pharmacogénétiques sont utilisés
comme outil clinique supplémentaire
pour déterminer le médicament ou la
dose qui convient le mieux a une .
personne donnée.

CONTEXTE
Le 5-FU et la capécitabine appartiennent tous deux

a la classe des agents chimiothérapeutiques
fluoropyrimidines et sont métabolisés par 1I’enzyme
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DPD?’. Le géne qui code pour la DPD est connu
sous le nom de DPYD, et la présence de certaines
variantes peut étre détectée grace a des tests
pharmacogénétiques afin de prédire le degré de
déficit en DPD d’une personne. Une autre méthode
utilisée pour identifier le déficit en DPD consiste a
mesurer la concentration plasmatique d’uracile ou
le rapport entre le dihydrouracile (un métabolite de
I’uracile) et 1uracile*>.

Ces deux fluoropyrimidines systémiques sont
contre-indiquées chez les patients pour lesquels on
prévoit un déficit complet en DPD®’. Dans le cas
des patients pour lesquels on prévoit un déficit
partiel en DPD, il faut réduire leurs doses de 5-FU
ou de capécitabine, conformément aux lignes
directrices établies®!! et assurer une étroite
surveillance afin de déceler tout effet indésirable.
Des ¢études ont montré que la réduction de la dose
contribue a réduire la toxicité sévere et les
hospitalisations qui en découlent'? sans perte
d’efficacité chez ces patients!*'>,

Santé¢ Canada recommande d’envisager un test
pharmacogénétique pour dépister un déficit en
DPD avant tout traitement par injection de 5-FU ou
par comprimés de capécitabine, en fonction de la
disponibilité locale et des lignes directrices en
vigueur!. Ce test génétique peut étre qualifié de
prétraitement'® ou de traitement préventif'® ou
prospectif'’, selon les provinces et territoires
compétents.

Recommandations pour la surveillance

du traitement

Des lignes directrices ont ét¢ élaborées pour faciliter
la surveillance des patients recevant des médicaments
a base de fluoropyrimidine®°. Les données actuelles
indiquent que la surveillance thérapeutique des
médicaments (STM, c’est-a-dire la mesure des
concentrations médicamenteuses) est utile chez

certains patients recevant des perfusions de 5-FU> & %

1920 7] existe actuellement une méthode de dosage du
5-FU approuvée par Santé Canada?'.

Le triacétate d’uridine (connu sous le nom
commercial Vistogard) est un antidote indiqué pour
le traitement d’urgence de la toxicité précoce, grave
ou potentiellement mortelle des fluoropyrimidines.
L’antidote doit étre administré dans les 96 heures
suivant la fin de la derniére perfusion de 5-FU ou de
la derniére dose de capécitabine??. Au Canada, il est
disponible dans le cadre du Programme d’acces
spécial de Santé Canada®.

Tests pré-traitement des provinces et territoires pour
le déficit en DPD

Les tests génétiques actuellement financés par I’Etat
comprennent des variantes dépistées principalement
dans des populations européennes étudiées et peuvent
ne pas détecter les variantes DPYD chez les
personnes d’autres origines ethniques** 2. Des
travaux sont en cours dans plusieurs provinces et
territoires afin de mettre en ceuvre ou d’étendre la
disponibilité et I’accessibilité des tests pré-traitement
financés par I’Etat pour les variantes DPYD'®.

L’Agence des médicaments du Canada travaille
actuellement sur I’¢laboration d’un cadre
d’évaluation consensuel, ainsi que sur une analyse
des technologies de la santé, afin de soutenir une
évaluation normalisée, efficace et transparente des
biomarqueurs génétiques et génomiques dans le
domaine des soins contre le cancer'® %,

CONCLUSIONS QUALITATIVES

Trois scénarios ont été décrits dans les déclarations
soumises a Santé Canada (rn = 10)" et les incidents
signalés a I’ISMP Canada (n = 3) :

* risque inconnu de déficit en DPD avant un
traitement par 5-FU ou capécitabine;

 absence de tests pharmacogénétiques avant le
traitement pour déterminer I’importance du déficit
en DPD en présence de facteurs de risque connus
(p. ex., antécédents familiaux, origine ethnique);

* incapacité des tests pharmacogénétiques avant
le traitement a détecter des variantes génétiques
cliniquement pertinentes.

* Les renseignements relatifs aux effets indésirables des médicaments (soumis entre janvier 2019 et février 2025) ont été fournis par

Santé Canada.
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Dans la plupart des déclarations, on décrivait
I’apparition de symptomes graves dans la semaine
suivant le premier cycle de traitement. Chez les
patients décédés, le déces est survenu dans la semaine
ou les deux semaines suivant I’apparition des
symptomes. Aucune déclaration ne mentionnait
I’antidote.

Facteurs contributifs

L’analyse des déclarations sur les effets indésirables
(soumises a Santé Canada) et des déclarations
d’incidents liés aux médicaments (transmises a
I’ISMP Canada) a permis de dégager les facteurs
contributifs possibles qui suivent :

* connaissance limitée des professionnels de la santé
concernant les tests pharmacogénétiques
pré-traitement et leurs limites;

* occasions manquées de déterminer, de fagon
précoce, la toxicité et le traitement du surdosage;

Tests et

interprétation
avantle

traitement

Sensibilisation Mobilisation
et formation des des patients et
professionnels  des soignants
de la santé

 connaissances limitées des patients et des
soignants concernant le déficit en DPD, la
disponibilité des tests et le moment ou il faut
consulter immédiatement un médecin.

RECOMMANDATIONS

L’analyse a permis de définir six mesures de
protection importantes au niveau du systéme qui
peuvent étre mises en place pour prévenir et
atténuer les préjudices causés par la toxicité des
fluoropyrimidines (figure 1) :

* sensibilisation et formation des professionnels de
la santé;

» mobilisation des patients et des soignants;

* tests et interprétation avant le traitement;

* surveillance thérapeutique des médicaments;

* reconnaissance précoce des signes et
symptomes de toxicité;

* prise en compte de I’antidote et acces rapide
a celui-ci.

Surveillance  Reconnaissance Prise en
thérapeutique précoce compte de
des des signes et I'antidote et
médicaments symptomes accés rapide
de toxicité a celui-ci
P 5 L _///

FIGURE 1. Mesures de protection essentielles pour prévenir ou atténuer la toxicité du 5-fluorouracile ou de la
capécitabine. D’aprés Reason, J., Human error: models and management?.
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Ministéres provinciaux/territoriaux de la Santé

» Examiner I’accessibilité et la couverture financiére
des tests pharmacogénétiques DPYD (y compris
I’augmentation du nombre de variantes génétiques
testées) pour les patients qui commencent un
traitement par 5-FU ou capécitabine®?’.

Organismes provinciaux/territoriaux de lutte
contre le cancer et organismes de santé

+ Elaborer ou mettre a jour des lignes directrices
normalisées et reposant sur des données
probantes®? afin que les équipes de soins puissent :
o fournir des soins personnalisés aux patients en

tenant compte des limites des tests
pharmacogénétiques (p. ex., lorsqu’ils traitent
des patients provenant de groupes ethniques
sous-représentés);
° interpréter les résultats des tests
pharmacogénétiques pour déterminer la dose
(p. ex., un déficit partiel en DPD justifierait une
réduction de la dose de 5-FU et de capécitabine);
o envisager une STM pour optimiser 1’efficacité et
la sécurité du dosage du 5-FU> 8 18.19. 20,

* plaider en faveur d’une recherche davantage axée
sur les patients afin d’améliorer la sécurité et
I’efficacité du dosage du 5-FU chez les patients
provenant de groupes ethniques sous-représentés;

 examiner et mettre a jour (s’il y a lieu) les
protocoles de traitement dans les domaines de soins
concernés (p. ex., les urgences, les soins intensifs,
I’oncologie) afin de faciliter I’identification et la

prise en charge de la toxicité des fluoropyrimidines.

Cela peut inclure les ¢éléments suivants :

o communiquer avec 1’équipe d’oncologie du
patient si celui-ci se présente aux urgences;

° communiquer avec votre centre antipoison
local (1-844-POISON-X [1-844-764-7669] ou
1-800-463-5060 au Québec)® pour obtenir
des conseils;

o utiliser un protocole de secours avec du
triacétate d’uridine (Vistogard) qui permet un
approvisionnement rapide (par 1’entremise du
Programme d’acces spécial de Santé Canada
[1-613-941-2108]) et une administration rapide
(dans les 96 heures suivant la derniére dose du
patient) lorsqu’une toxicité précoce, grave ou

potentiellement mortelle liée a la
fluoropyrimidine est reconnue.

Fabricant de triacétate d’uridine

* Envisager d’obtenir une autorisation de mise sur
le marché au Canada afin de faciliter I’accés et
I’utilisation de I’antidote pour les Canadiens.

Equipes de soins oncologiques

* Intégrer les renseignements pharmacogénétiques
dans un dossier médical électronique avec aide a la
décision clinique (si disponible)?, ce qui peut
comprendre :

o la documentation des demandes d’analyses et
des résultats;

o des recommandations pour une prescription
appropriée;

o une aide a I’identification précoce et au
traitement de la toxicité.

* Mobiliser les patients/soignants concernant :

o le risque d’effets indésirables graves ou
potentiellement mortels liés aux médicaments
systémiques a base de fluoropyrimidine';

o les tests pharmacogénétiques DPYD
pré-traitement et leurs limites™;

o les résultats de tout test pharmacogénétique
afin de faciliter la prise de décision partagée
concernant les options de traitement?’ et les
avantages possibles de la STM;

o les signes et symptdmes graves et précoces de
toxicité du 5-FU et de la capécitabine qui exigent
une attention médicale immédiate (p. ex., soins
aux urgences), comme la stomatite, la diarrhée,
les vomissements, la neurotoxicité et/ou la
neutropénie’ 332,

Remarque : Un bulletin d’une page con¢u pour

les patients peut étre distribué afin de faciliter

la discussion.

* Fournir a chaque patient un plan de soins
documenté¢ afin de faciliter les soins d’urgence en
cas de toxicité. Envisager de préciser dans le plan
le nom du médicament a base de fluoropyrimidine
que le patient regoit, les symptomes de toxicité de
ce médicament (afin de faciliter leur détection
précoce a domicile et aux urgences) et un
protocole de traitement.
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CONCLUSION

La déclaration des incidents et les commentaires
formulés aux organismes provinciaux/nationaux
permettent de reconnaitre les risques importants pour
les patients et d’orienter les mesures d’amélioration.
Les nombreuses mesures de protection décrites ici,
dont certaines ont été adoptées ou adaptées a partir
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Canadian Medication Incident Systeme canadien de déclaration et de
Reporting and Prevention System préventi inci édit

Le Systéme canadien de déclaration et de prévention
des incidents médicamenteux (SCDPIM) est un
regroupement pancanadien de Santé Canada, en
partenariat avec I'Institut canadien d’information sur
la santé (ICIS), I'Institut pour la sécurité des
médicaments aux patients du Canada (ISMP Canada)
et Excellence en santé Canada (ESC). Le SCDPIM a
pour but de réduire et de prévenir les incidents
médicamenteux indésirables au Canada.

Le soutien financier a été fourni par Santé Canada. Les
opinions exprimées dans ce document ne sont pas
nécessairement celles de Santé Canada.

ismp

CANADA

L'Institut pour la sécurité des médicaments aux
patients du Canada est un organisme national
indépendant a but non lucratif engagé a la
promotion de ['utilisation  sécuritaire  des
médicaments dans tous les secteurs de la santé. Les
mandats de I''SMP Canada sont les suivants : recueillir
et analyser les déclarations d'incidents/accidents liés
a l'utilisation des médicaments, formuler des
recommandations pour prévenir les accidents liés a la
médication et porter assistance dans le cadre des
stratégies d'amélioration de la qualité.
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Pour déclarer les accidents liés a la
médication
(incluant les évités de justesse)

En ligne : www.ismpcanada.ca/fr/declaration/
Téléphone: 1-866-544-7672

ISMP Canada s'efforce d'assurer la confidentialité et la sécurité des
renseignements recus et respectera la volonté du déclarant quant au
niveau de détail a inclure dans ses publications. Les bulletins de I'lSMP
Canada contribuent aux alertes mondiales sur la sécurité des patients.

Inscrivez-vous

Pour recevoir gratuitement le Bulletin "Bulletin de I''SMP
Canada", inscrivez-vous a l'adresse :

www.ismpcanada.ca/fr/safety-bulletins/#footer

Ce bulletin partage des informations sur les pratiques de médication
sécuritaires, est non commerciale, et est par conséquent exempté de la
|égislation anti-pourriel canadienne.

Contactez-nous

Adresse courriel : cmirps@ismpcanada.ca
Téléphone: 1-866-544-7672

©2025 Institut pour la sécurité des médicaments aux patients du Canada.
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