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EDITORIAL

Etes-vous prét pour un retrait de catégorie 1 ?
Denis Lebel

Vos patients s’attendent a recevoir des produits effi-
caces, de qualité et dont l'utilisation comporte des risques
raisonnables. Les retraits de lots de médicaments nous pla-
cent face a des situations ol cette promesse n’est plus rem-
plie et ou les patients doivent étre informés des
conséquences du fait d’avoir recu une ou des doses prove-
nant d’un lot retiré.

Pensez a un médicament au hasard provenant de la liste
de votre établissement. Imaginez maintenant qu’il fait I'ob-
jet d'un retrait parce que son utilisation pourrait conduire
a des conséquences sérieuses pour le patient qui 'a recu
ou le recevrait. Seriez-vous en mesure de retrouver tous
les endroits de votre établissement ol le produit se trou-
ve ? Pourriez-vous retrouver tous les patients qui ont été
exposés au produit ?

Les retraits de lots de médicaments sont relativement
fréquents. Ils sont sources d’inquiétude, car souvent nos
patients ont été exposés au produit retiré. Le communiqué
du fabricant ou du distributeur nous donne des détails som-
maires sur les raisons du retrait et indique la catégorie du
retrait selon la classification proposée par Santé-Canada'.
Dans le cas d'un retrait de lot de catégorie 2 ou 3,ily a
généralement peu de risque que le patient ait subi un pré-
judice ala suite de I'utilisation du médicament. Par contre,
lors d'un retrait de catégorie 1, on estime qu'il s’agit d'une
situation pour laquelle il existe une probabilité raisonnable
que l'utilisation puisse entrainer des conséquences indési-
rables graves pour la santé, voire la mort. Ces situations
peuvent survenir, vous n’avez qu’a consulter la liste des
retraits de catégorie 1 sur le site de Santé-Canada pour
VOus en convaincre.

Larticle de Poirier et Besse publié dans ce numéro pro-
pose une démarche structurée, tenant compte de tous les
éléments a considérer lors de tels événements. Les auteurs
illustrent la démarche réalisée dans leur établissement lors
du retrait de catégorie 1 d’'un lot d’octréotide injectable,
dont certaines fioles auraient pu contenir de la fluphénazi-
ne? Etes-vous préts pour le prochain retrait de médica-
ment ? Lalecture de cet article vous permettra d’y réfléchir,
de mettre en place des politiques et de développer des
outils qui vous permettront de mieux réagir lors de situa-
tions similaires.

11 faut toutefois admettre que, méme avec une planifica-
tion exemplaire, il est impossible d’identifier avec certitu-
de les patients qui ont recu un lot de médicament
problématique. Pour déterminer les patients exposés a un
lot problématique, nous devons souvent considérer que

tous les patients qui ont recu le médicament, alors que le
lot était dans I'établissement, ont potentiellement été en
contact avec le produit. Lanalyse des dossiers nous laisse
souvent face a un doute quant au role que le médicament
retiré a joué dans l'apparition d'une complication. Sans
tracabilité, nous devrons malheureusement transmettre
ce doute au patient a cause de l'obligation de divulgation
qui nous incombe. Imaginez-vous en train d’annoncer a un
patient qu’il a peut-étre recu un lot de médicament dont un
certain nombre de fioles était problématique et que si tel
était le cas, la substance aurait peut-étre pu étre a 1’origine
de la complication médicale dont il souffre. Nos patients
méritent mieux. Ils sont en droit de ne pas étre importunés
davantage s’ils n’ont pas recu de produit du lot en question
et, dans le cas contraire, d’étre avisé sans détour du role
que le médicament pourrait avoir joué.

Plusieurs initiatives visent a améliorer cette situation.
Dans un premier temps, certains établissements au
Québec utilisent maintenant des caméras numériques pour
photographier les différentes étapes de préparations des
médicaments. Ces caméras permettent de prendre des
photos suffisamment précises pour identifier le numéro
de lot des produits utilisés. Il est donc possible d’identifier
avec certitude les patients qui ont recu un médicament
provenant d'un lot problématique. Cette facon de faire
touche toutefois un nombre limité de produits®.

Des hopitaux américains, quant a eux, ont implanté des
systemes de validation des doses par 'infirmiere au che-
vet du patient a 'aide d’un lecteur de codes-barres. Cette
approche est prometteuse, mais elle nécessite d’avoir plus
d’informations associées au code-barres, dont le numéro
de lot et 1a date de péremption. Un document de consulta-
tion préparé a l'initiative de la section canadienne de
I'Institute for Safe Medication Practice (ISMP Canada)
fait 'inventaire des différentes technologies qui permet-
tent d’ajouter de telles informations’. Lorganisme de stan-
dardisation GS1 propose l'utilisation du standard GS1
databar’. 1l s’agit d’'un code-barres traditionnel, compor-
tant un numéro de produit accompagné d’'un code-barres
complémentaire contenant le numéro de lot et la date de
péremption. Malheureusement, pour ajouter de telles
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informations, il faut recourir a des modifications dans les
chaines de production et les équipements produisant les
étiquettes. Il faut encourager ces initiatives qui peuvent
grandement étre utiles.

11 faut aussi penser a colmater les breches de notre coté.
Notre principale source d’information concernant les
retraits est le fabricant ou le distributeur. Ce systeme fonc-
tionne bien lorsque votre approvisionnement provient du
distributeur. Mais qu’en est-il du médicament hors formu-
laire obtenu a la pharmacie d’officine ou dans un autre éta-
blissement ? Et ceux que vous avez prétés ? Seriez-vous en
mesure d’en aviser les bénéficiaires ? Et les échantillons ?
Pourriez-vous retrouver les patients qui en ont recu ? Le
nombre de scénarios ou il serait impossible de contacter
un prescripteur et son patient pour les informer d’un retrait
de catégorie 1 est impressionnant.

Larevue des procédures de gestion des retraits de médi-
caments proposée dans ce numéro devrait aussi vous don-
ner I'occasion de tenter d’'identifier toutes les situations ou
vous pouvez, des maintenant, améliorer la description des
lots de médicaments utilisés dans les services quotidiens.
Vos patients, ceux qui seront exposés a la substance et qui
devront en étre informés autant que ceux qui n’y seront
pas exposés et qui méritent de ne pas étre inquiétés davan-
tage, vous le demandent !
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EVALUATION CRITIQUE DE LA DOCUMENTATION SCIENTIFIQUE

Programme d’intervention pharmaceutique aupres de patients asthmatiques
en milieu communautaire
Cécile Basselin, Karin Scharr, Jean-Fracois Bussiéres

Titre de Uarticle : Pharmacy Asthma Care Program
improves outcomes for patients in the community.
Thorax 2007;62:496-502.

Auteurs : Armour C, Bosnic-Anticevich S, Brillant M,
Burton D, Emmerton L, Krass I, et coll.

Commanditaires : Etude financée par 'Australian
Department of Health and Ageing et approuvée par les
comités d’éthique de chaque université.

Objectifs de l’étude : Liobjectif primaire consiste a
évaluer les effets de I'intervention pharmaceutique (PACP)
sur la gravité de 'asthme. Lobjectif secondaire vise a éva-
luer I'impact du PACP sur certains criteres cliniques (para-
metres respiratoires, recours a des médicaments, maitrise
de la technique d’administration des médicaments, obser-
vance thérapeutique, qualité de vie et plan d’action).

Cadre de Uétude : Létude est menée sur six mois dans
50 pharmacies communautaires australiennes, en milieu
urbain ou rural, dans un rayon de 300 km autour de quatre
universités. Le ratio pharmacie urbaine/rurale est repré-
sentatif de la distribution de la population en Australie.

Devis : Etude prospective, controlée, multicentrique a
répartition aléatoire des pharmacies avec mesures répé-
tées a 0, 1, 3 et 6 mois. Un calcul de taille échantillonnale
approprié a été effectué sur l'objectif principal
(195 patients dans chaque groupe, avec un potentiel de
recrutement de dix patients par pharmacie).

Pharmacies et patients : Des 57 pharmacies rete-
nues, 29 ont été réparties dans le groupe intervention et 28
dans le groupe témoin. Apres lapériode d’abandon allouée,
I’étude se déroule dans 26 pharmacies (groupe interven-
tion) et 24 pharmacies (groupe témoin). Les criteres d’in-
clusion comportent : agrément de type Quality Care
Pharmacy Program, présence d'un dossier pharmacolo-
gique informatisé, disponibilité de participer au program-
me de formation et présence de plus de deux pharmaciens
en tout temps. Une somme de 200 $US est allouée par
patient. Les patients recrutés sont agés de 18 a 75 ans, souf-
frent d’asthme léger, modéré ou grave et répondent a au
moins un des criteres du Revised Jones’ Morbidity Index,
soit présence d’un des critéres suivants au cours des quatre
dernieres semaines : prise d'un béta-2 agoniste courte
action au moins trois fois par semaine, réveil avec
toux/oppression thoracique au moins une fois par semai-
ne, plus d'une absence au travail ou a I'école, présence de
symptomes d’asthme plus d'une fois par semaine, absence
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de visite médicale pour I'asthme au cours des six derniers
mois.

Interventions : Les pharmaciens participants ont suivi
un programme de formation de deux jours pour le groupe
intervention ou d'une journée pour le groupe témoin.
Léquipe de recherche a contacté régulierement les phar-
maciens par téléphone et mensuellement par un bulletin
d’information envoyé par courrier et différent pour cha-
cun des groupes. Au début de 1'étude et apres six mois, le
pharmacien évalue la gravité de 'asthme, effectue des tests
de spirométrie et recueille les données démographiques,
les antécédents, I'historique de 'asthme et les réponses
aux questionnaires auto-administrés (Brief Medication
Questionnaire (BMQ), Asthma-related Quality of Life
Questionnaire (AQLQ), Consumer Asthma Knowledge
Questionnaire (CQ) et Perceived Control of Asthma
Questionnaire (PCAQ)). Entre ces deux visites (TO et T6
mois), les patients du groupe témoin ont recu les soins
pharmaceutiques de base alors que les patients du groupe
intervention ont fait I'objet d'un suivi pharmaceutique plus
élaboré (conseils détaillés sur la maladie, la médication et
les habitudes de vie incluant les facteurs déclenchants,
revue de la technique d’administration des médicaments,
évaluation de 'observance, détection de problémes reliés
a la pharmacothérapie, identification et suivi de I'atteinte
des objectifs thérapeutiques, référence a un médecin). En
plus de la visite initiale et de la visite apres six mois, les
patients du groupe intervention revoient leur pharmacien
un mois apres la visite initiale et de facon facultative trois
mois apres la visite initiale, si 1’état clinique le justifie. Le
pharmacien conserve une trace écrite de toutes les inter-
ventions faites. Les auteurs ne définissent pas précisément
ce qu’ils comptent comme une intervention.
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Points évalués : Lanalyse de 'objectif primaire repo-
se sur I’évaluation de la gravité pré-post intervention, a
partir d'un outil auto-administré (National Asthma
Severity Assessment Table), qui évalue la fréquence des
symptomes de I'asthme, le réveil nocturne, I'oppression
thoracique au réveil et la géne ressentie lors d’activités
physiques. Un patient est coté 1éger s’il n’a aucun épisode,
modéré lorsqu’il rapporte de zéro a un épisode d’au moins
un symptome par semaine et grave lorsqu’il rapporte plus
d’'un épisode par semaine d’au moins un symptome.
Lanalyse des objectifs secondaires est effectuée en com-
parant pour chaque groupe les changements moyens de
valeur a T6 mois par rapport au niveau de base (TO) pour
les différents parametres mesurés (c.-a-d. volume expira-
toire forcé, dose quotidienne de salbutamol, score des
questionnaires). De plus, on a calculé un rapport de cotes
afin d’évaluer le recours a une combinaison préventive (c.-
a-d. corticostéroides, béta-2 agonistes a longue action).
Les modifications de I'ensemble de ces parametres ont été
étudiées pour chaque groupe séparément puis en compa-
rant les deux groupes entre eux.

Résultats : Des 396 patients recrutés (groupe interven-
tion (191) et groupe témoin (205)), 351 ont terminé I'étude
(groupe intervention (165) et groupe témoin (186)). En ce
qui concerne la comparaison des deux groupes au début
de I'étude, on ne note pas de différence entre les caracté-
ristiques des pharmacies et des pharmaciens, ni entre la
plupart des caractéristiques démographiques, cliniques et
qualitatives des patients recrutés, a I'exception des pro-
portions de fumeurs et de patients présentant une autre
pathologie pulmonaire en plus de I'asthme, qui sont plus
élevées dans le groupe témoin que dans le groupe inter-
vention (p = 0,05 et < 0,001 respectivement). De plus, on
observe un score plus élevé au BMQ, utilisé pour évaluer
le risque de non-observance, dans le groupe intervention
(1,51) que dans le groupe témoin (1,17) (p = 0,01). La pro-
portion de patients présentant un asthme grave est plus
élevée dans le groupe intervention (p < 0,001). Les phar-
maciens ont effectué 4 747 interventions dans le groupe
intervention (moyenne de 27 par patient) en rapport avec
I’évaluation de la maladie (96 %), I'observance thérapeu-
tique (95 %), les facteurs déclenchants (93 %), le fait de ne
pas respecter les objectifs thérapeutiques fixés (89 %) et
les techniques d’administration de médicaments (76 %).
Quant a laréférence a un médecin, les patients ont été réfé-
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rés a celui-ci dans 80 % des cas dans le groupe intervention
contre 21 % dans le groupe témoin (p < 0,001).

En ce qui concerne I'objectif primaire, les auteurs ont
observé une réduction significative de la proportion de
patients présentant un asthme grave, entre I'évaluation ini-
tiale et finale du groupe intervention (de 87,9 % a 52,7 %,
p < 0,001), contrairement au groupe témoin (71,2 % a 67,9 %,
p =0,11). Un patient asthmatique du groupe intervention a
2,7 fois plus de chance d’améliorer sa cote de symptomes
d’asthme, de grave a modéré ou a léger, qu'un patient du
groupe témoin ; la différence entre les deux groupes est
significative (OR 2,68 ; IC 95 %: 1,64 - 4,37 ; p < 0,001). Les
auteurs ont également analysé ce parametre en intention
de traiter : son résultat demeure significativement diffé-
rent entre les groupes (OR 2,42 ; IC 95 % : 1,561 - 3,88 ;
p < 0,001).

En ce qui concerne les objectifs secondaires, on ne note
pas de différence significative entre les parametres spiro-
métriques. On note une différence significative en faveur
du groupe intervention pour tous les autres parametres
étudiés. Lintervention pharmaceutique est associée a une
augmentation de la proportion de patients observants au
traitement préventif (OR 1,89 ; IC 95 % :1,08 - 3,30), a un
recours a une combinaison préventive plutot qu'unique-
ment curative (OR 3,80 ; IC 95 % : 1,40 - 10,32), a une dimi-
nution du risque de non-observance (réduction de 0,44 du
score BMQ -0,44;1IC95%:-0,69 a-0,18; p = 0,04), a une
diminution de la dose moyenne de salbutamol utilisée en
traitement curatif (- 149,1 mcg ; 95 % IC : - 284 a - 14 mcg
—p = 0,03), de méme qu'un effet bénéfique sur les scores
des questionnaires de qualité de vie (AQLQ) (p = 0,05), de
connaissance de la maladie (CQ) (p < 0,01) et d’estimation
de son controle (PCAQ) (p < 0,01). Lintervention pharma-
ceutique dans le groupe intervention s’est également tra-
duite par une plus grande proportion de patients utilisant
correctement leur inhalateur (une amélioration moyenne
de 48,6 % en pré-post dans le groupe intervention —
p <0,001) et disposant d’objectifs thérapeutiques (une aug-
mentation de 40,4 % en pré-post dans le groupe interven-
tion —p < 0,001).

Conclusion : Un programme d’intervention pharma-
ceutique sur I'asthme en milieu communautaire, basé sur
les recommandations d'un organisme national, améliore
le controle de 'asthme sur une période de six mois.



Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables ?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire

par groupes de traitement ?

NON. Les pharmacies et non les patients ont été répartis de facon aléatoire, ce qui peut
engendrer un biais de sélection des patients. Toutefois, aucune différence significative
n’est notée entre les caractéristiques des pharmacies et des pharmaciens des deux
groupes. Dans I'évaluation de I'objectif primaire, 'analyse statistique tient compte des
différences potentielles entre les pharmacies participantes. De toute facon, il n’aurait
pas été réaliste de répartir aléatoirement des patients.

Les conclusions de 1'étude tiennent-elles compte
de tous les patients ayant participé a I'étude ? Le
suivi des patients a-t-il été effectué jusqu’au bout ?

NON. Parmi les 396 patients a I'étude, 45 (19 dans le groupe témoin et 26 dans le groupe
intervention) n’ont pas suivi I'étude jusqu’a son terme. Dix patients du groupe interven-
tion ne se sont pas présentés aux visites intermédiaires mais sont venus a la visite fina-
le. Les taux de participation dans les groupes intervention et témoin sont respectivement
de 86 % et 91 %. Dans la mesure de I'impact du programme sur la gravité de 'asthme, on
note que deux patients du groupe témoin échappent a I'analyse (n = 184 vs 186) ; 'étude
ne mentionne pas leur devenir.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe
auquel ils étaient répartis de facon aléatoire (inten-
tion de traiter) ?

OULI Lévaluation de I'objectif primaire a été effectuée en intention de traiter. Quant aux
objectifs secondaires, ce type d’analyse n’a pas pu étre réalisé en raison de 'absence des
données.

Lintervention a-t-elle été faite a I'insu des patients,
des médecins et du personnel concernés ?

OUL En théorie, les pharmaciens n’ont pas été informés du groupe auquel ils étaient
assignés. Cependant, compte tenu de la formation que le groupe intervention a di suivre
(2jc. 1j) et du contenu méme du programme (multiples interventions aupres du patient),
les participants se sont peut-étre doutés du groupe auquel ils appartenaient et ont pu
s'investir davantage dans leur mission. Quant aux patients, ils n’étaient pas en mesure
de connaitre le groupe auquel ils appartenaient.

Les groupes étaient-ils similaires au début de 1'étu-

de ?

NON. Selon les résultats présentés par l'article, le groupe témoin comporte une propor-
tion plus importante d’anciens fumeurs et de patients présentant une pathologie pulmo-
naire supplémentaire. La facon dont cet élément a affecté les résultats est jugée
incertaine. D’autre part, le degré de gravité de 'asthme au début de I'étude est significa-
tivement plus important dans le groupe intervention (87,9 % des patients) que dans le
groupe témoin (71,2 %). Lanalyse statistique a été ajustée afin de prendre en compte
cette différence.

Les groupes ont-ils été traités également a I'exté-

rieur du cadre de la recherche ?

Les auteurs ne rapportent aucune information a ce sujet. Toutefois, les patients du grou-
pe intervention ont été référés plus fréquemment a leur médecin traitant (80 % vs 21 %),
le suivi médical n’a donc pas été équivalent entre les deux groupes.

Quels sont les résultats ?

Quelle est 'ampleur de I'effet du traitement ?

Létude montre une réduction significative de la proportion de patients présentant un
asthme grave, ayant suivi le PACP (de 87,9 % a 52,7 %, p < 0,001). D’autres différences
significatives sont mises en évidence : meilleure observance du traitement préventif,
diminution de la dose journaliére du salbutamol, changement dans le profil d’utilisation
des médicaments en faveur du traitement préventif, meilleure observance thérapeu-
tique ainsi qu'une amélioration de la qualité de vie. Aucune différence significative n’est
retrouvée dans les mesures spirométriques.

Quelle est la précision de l'effet évalué ?

Un intervalle de confiance a 95 % a été retenu pour les tests statistiques (p. ex. OR 2,68,
IC 95 % 1,64 a 4,37). Un effectif de 195 patients dans chaque groupe avait été établi au
préalable pour obtenir une puissance de 90 % au risque de 5 %. Bien que le groupe inter-
vention ne comporte que 191 patients, le taux d’abandon est inférieur aux 25 % calculés
initialement, de sorte que le recrutement obtenu confirme la puissance calculée.

Les résultats vont-ils m’étre utiles dans le cadre des soins pharmaceutiques ?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes
patients ?

Les criteres d’inclusion des patients dans cette étude montrent un niveau de controle
non optimal de I'asthme et les chances d’obtenir des résultats positifs avec un tel pro-
gramme sont probablement plus importantes. Il est donc légitime de penser que I'appli-
cation d'un tel programme pourrait conduire a un meilleur controle des symptomes des
asthmatiques et a une qualité de vie améliorée.

Tous les résultats ou impacts cliniques ont-ils été
considérés ?

OUL. Plusieurs parametres pertinents ont été évalués pour mesurer I'impact de ce pro-
gramme, tant du point de vue clinique que sur le plan de la qualité de vie des patients.

Les avantages obtenus sont-ils cliniquement signi-
ficatifs ?

Dans I'ensemble, le programme de soins pharmaceutiques a amélioré le controle de la
pathologie chez les asthmatiques. Comme le mentionnent les auteurs, certaines limites
sont a relever dans cette étude, notamment, le fait que I'évaluation du degré de gravité
de I'asthme repose sur une autoévaluation des patients, ce qui peut constituer un biais.
Toutefois, cette méthode d’évaluation est généralement celle qui est utilisée en pra-
tique. Les auteurs s’interrogent également sur l'effet a long terme d’un tel programme.
Enfin, notons qu’aucune différence des valeurs spirométriques n’a été démontrée.
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Discussion

1l existe plusieurs études évaluant I'impact du pharma-
cien communautaire sur la prise en charge de I'asthme et
son controle. Pickard et coll. ont effectué une revue systé-
matique des études sur I'impact de services cliniques en
pharmacie sur la qualité de vie des patients. Des 36 études
retenues, les auteurs indiquent un impact favorable sur la
qualité de vie dans un nombre limité d’affections, dont
I’asthme!. Plusieurs auteurs ont évalué I'impact d’inter-
ventions pharmaceutiques chez des patients souffrant
d’asthme, avec des résultats favorables ou neutres*".

Létude de Armour et coll. confirme I'impact du pharma-
cien communautaire sur le controle et la gravité de I'asth-
me sur une période de six mois. Létude comporte un devis
de qualité, une taille échantillonnale suffisante, plusieurs
outils de mesures et des analyses statistiques appropriées.
De plus, les auteurs reconnaissent les limites de leur
démarche. Les patients recrutés ont probablement un
mauvais controle et une prise en charge limitée de leur
asthme, ce qui augmente les chances d’observer un effet
positif de I'impact du pharmacien. Cette observation rap-
pelle la pertinence de cibler les patients chez qui une inter-
vention pharmaceutique est susceptible de produire
davantage d’effet. Bien que les groupes soient compa-
rables pour la plupart des parametres, les patients du grou-
pe témoin sont davantage fumeurs, présentent davantage
d’autres pathologies pulmonaires, ce qui réduit les
chances d’observer une amélioration clinique chez les
patients ayant bénéficié de services pharmaceutiques
usuels. De méme, les patients du groupe intervention sont
surreprésentés dans le groupe coté grave. La durée de
I’étude n’est que de six mois, une période relativement
courte pour I'évaluation d'une maladie chronique. De
méme, I'étude ne permet pas de vérifier si 'effet de l'inter-
vention pharmaceutique peut durer dans le temps, c.-a-d.
plus de six mois. Bien que I'étude soit réalisée a double
insu (ni les patients, ni les pharmaciens ne savent dans quel
groupe ils sont), nous pensons que le maintien de cet insu
est difficile, surtout si les pharmaciens se rencontrent dans
le cadre d’activités professionnelles. Enfin, I'étude ne per-
met pas de calculer la charge de travail inhérente a ce pro-
gramme. Une quantification des activités est nécessaire
pour définir un modele de rémunération éventuel.

Dans le contexte québécois, il apparait utile de réfléchir
au développement de programmes structurés d’interven-
tion pour maladies chroniques. A notre avis, il faut envisa-

ger des modalités applicables a plusieurs maladies selon
un schéma réaliste, efficient et que les tiers payeurs seront
susceptibles de rémunérer. En s’inspirant uniquement de
la documentation scientifique, on peut, a tort, chercher a
implanter des programmes complexes, difficilement appli-
cables et ne pas obtenir les améliorations cliniques démon-
trées dans les études. Nul doute que les pharmaciens
doivent participer a de telles études, se regrouper pour que
le nombre de patients ou de pharmaciens évalués soit suf-
fisant pour répondre aux questions de recherche, et que les
résultats, positifs, neutres ou négatifs, soient publiés. De
méme, il est important que les pharmaciens discutent entre
eux des résultats de telles recherches évaluatives, au méme
titre que les études publiées sur les médicaments, pour que
la pratique se développe selon les données probantes.
Lasthme étant une maladie en progression et influencée par
les habitudes de vie, 'état clinique général et 1'utilisation
optimale de médicaments, nul doute que le pharmacien
doive y jouer un role clé tant préventif que curatif.
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Jean-Francois Bussieres

Département de pharmacie

CHU Sainte-Justine

3175, chemin Co6te Sainte-Catherine
Montréal (Québec) H3T 1C5
Téléphone : 514 345-4603

Courriel : jf.bussieres@ssss.gouv.qc.ca
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RECHERCHE

Evaluation de la capacité d’extraire des données provenant
des progiciels en pharmacie d’établissement
Jean-Frangois Bussieres, Lonny Ericksson, Denis Lebel, Karine Touzin, Paul Brassard, James Brophy

Résumé

Objectif : Lenquéte avait pour objectif d’évaluer la
capacité des chefs de départements de pharmacie et de
leur équipe d’identifier et de localiser I'information pro-
venant des systemes d’information de gestion de phar-
macie.

Méthodologie : Il s’agit d'une étude descriptive effec-
tuée a I'aide d'une enquéte par courrier électronique
aupres de tous les chefs de départements de pharmacie
des établissements de santé du Québec, comportant au
moins 100 lits, dont 50 de courte durée. Lenquéte porte
sur la situation du 31 mars 2005 ou correspondant a
I'exercice financier du 1¢ avril 2004 au 31 mars 2005.

Résultats : Nous avons obtenu un taux de réponses
de 71 %. Les chefs de département de pharmacie rap-
portent en moyenne la présence de 3,3 + 2,2 systemes
d’information de pharmacie dans leur établissement.
De facon générale, ils estiment recevoir 55,4 % de toutes
les ordonnances pour patients hospitalisés et ambula-
toires. Des 25 variables saisies dans les systemes d’in-
formation de pharmacie, seulement six sont colligées
par moins de 75 % des personnes interrogées. Il n’existe
aucune uniformité quant a 'identité d’'un médicament
(numéro, nom générique utilisé, classe thérapeutique
utilisée) entre les différentes personnes ayant participé
au sondage. Toutefois, ces dernieres ne sont en mesure
de répondre aux dix questions d’extraction de données
proposées que dans une proportion variant entre 8,6 %
et 74,3 % selon la question.

Conclusion : Cette enquéte révele une capacité limi-
tée des chefs de départements de pharmacie et de leur
équipe d’identifier et de localiser I'information prove-
nant des systémes d’'information de gestion de pharma-
cie utilisés au Québec.

Mots clés : Systemes d’information, revue d’utilisa-
tion de médicaments, recherche évaluative, pharmacie
d’hopital

Introduction

Le Conseil du médicament a adopté en 2004 une défini-
tion de I'usage optimal des médicaments, soit « un usage
qui maximise les bienfaits et minimise les risques pour la
santé de la population en tenant compte des diverses
options possibles, des cofits et des ressources disponibles,

80 Pharmactuel Vol. 41 N° 2 Mars - Avril 2008

des valeurs des patients et des valeurs sociales »'. La
recherche d’une utilisation optimale est motivée notam-
ment par 'augmentation accélérée des dépenses en médi-
caments par rapport a d’autres dépenses de santé, le
vieillissement de la population, I'arrivée constante de nou-
veaux médicaments sur le marché et 'augmentation du
nombre d’incidents/accidents médicamenteux. Lutilisa-
tion optimale des médicaments dépend d'une gestion opti-
male de l'information portant sur le médicament, qui doit
permettre aux cliniciens et décideurs d’accéder en temps
opportun a de I'information pertinente, compléte et adé-
quatement présentée afin de soutenir les activités de soins,
d’enseignement et de recherche.

Le Conseil canadien d’agrément des services de santé
(CCASS), I'organisme principal d’agrément des établisse-
ments de santé au Canada, a établi cinq catégories se ratta-
chant a la sécurité des patients, soit la culture, la
communication, I'utilisation des médicaments, le milieu de
travail et la prévention des infections®. Pour chacune de ces
catégories, le CCASS a identifié 21 pratiques organisation-
nelles requises (POR). Plusieurs de ces pratiques sont liées
ala gestion de I'information en ce qui concerne l'utilisation
de médicaments, par exemple la mise en place d’'un méca-
nisme de déclaration des événements indésirables réels et
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potentiels, I'adoption d'une politique et d'un processus de
déclaration des événements indésirables avec analyse pros-
pective annuelle, 'obligation d’'informer et de former les
clients et les familles au sujet de leur role en ce qui concer-
ne la sécurité des patients au moyen de communications
écrites et verbales, I'obligation d’avoir recours a des méca-
nismes efficaces pour transmettre l'information aux
moments critiques et d'implanter des processus de vérifica-
tion et d’autres mécanismes semblables pour les activités
liées aux soins et services a risques élevés. De plus, chaque
établissement doit établir un bilan comparatif des médica-
ments du patient a 'admission dans I'organisme, lors de
transferts ou de départs, et ce, avec la participation du client.

Afin de relever le défi de la gestion optimale de l'infor-
mation, le Québec s’est doté en 2004 d'un plan d’informati-
sation du réseau de la santé et des services sociaux
s’étendant de 2005 a 2010. Le ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS) soutient que « cet outil convivial
et intuitif facilitera le travail des cliniciens et des autres
professionnels de la santé. Au moment voulu, il rendra
accessible l'information clinique pertinente pour le traite-
ment des patients qui auront donné leur consentement. Il
permettra aussi la circulation stire des informations cli-
niques entre les professionnels habilités, ce qui se traduira
par des gains en efficacité et en qualité dont les patients
seront les premiers a bénéficier »*. Un état de la progres-
sion des travaux a été publié par le ministre de la santé en
mai 2007*. Un projet pilote du dossier santé se déroulera
dans la région de Québec en 2008-2009. Parmi les projets
identifiés, on note le volet « Services québécois d'informa-
tion sur les médicaments (SQIM) ». Selon le MSSS, ce volet
donnera au « médecin un acces rapide au profil pharmaco-
logique a jour de son patient, dont la liste de tous les médi-
caments obtenus en pharmacie ou administrés en
établissement, les dates d’exécution des ordonnances, les
posologies ainsi que des indications précisant si la prise
des médicaments est en cours ou interrompue. Ces rensei-
gnements seront accessibles a tous les médecins consultés
par le patient, peu importe I'endroit au Québec »°. Toutefois,
l'intégration et I'interprétation adéquate par les cliniciens
des données provenant de dossiers pharmacologiques
informatisés des établissements de santé du Québec repré-
sentent un défi de taille, compte tenu du peu d'uniformité
et de I'absence de normes de gestion de cette information.

Dans le cadre du Réseau québécois de recherche sur
I'usage de médicaments (RQRUM), un groupe de cher-
cheurs cliniciens s’est intéressé a la capacité d’extraire de
I'information a partir des systemes d’information existants.

Méthodologie

Il s’agit d’'une étude descriptive effectuée a 'aide d’'une
enquéte par courrier électronique aupres de tous les chefs
de départements de pharmacie des établissements de
santé du Québec comportant au moins 100 lits, dont 50 de
courte durée. Trois rappels par courriels ont été effectués.

Lenquéte porte sur la situation du 31 mars 2005 ou corres-
pondant a 'exercice financier 2004-2005 (du 1 avril au
31 mars). Lenquéte a été effectuée du 1 juin au 30 aott
2005 et avait pour objectif d’évaluer la capacité des chefs
de départements de pharmacie et de leur équipe d’identi-
fier et de localiser I'information provenant des systemes
d’information de gestion de pharmacie utilisés dans le
cadre des opérations de services, de soins, d’enseignement
et de recherche. Léquipe de recherche a rédigé 13 ques-
tions a choix multiples et a réponses courtes. Le question-
naire a fait 'objet d’'un prétest aupres de trois chefs
pharmaciens afin de vérifier la compréhension des ques-
tions. Les questions développées ciblent des données qui
ne sont généralement pas présentes dans tous les systemes
d’information de pharmacie. Les questions portaient sur
a) le profil des systemes, le nombre, I'objet et le nom des
systéemes d’information en pharmacie (SIP) implantés et
en utilisation ainsi que la proportion des ordonnances sai-
sies en provenance des unités de soins, du bloc opératoi-
re, de I'urgence et des cliniques externes, b) I'identité des
médicaments (numéro d’identification et descriptif utili-
sés dans le systeme d’information), ¢) la présence de diffé-
rentes données relatives aux patients (numéro RAMQ),
numéro d’épisode de soins, date/heure d’admission,
date/heure de départ, présence d’allergies, présence d’in-
tolérances, poids selon la date), aux ordonnances (dose,
unité de dose, voie, posologie, horaire, date ou heure de
début de validité, date ou heure de fin de validité, prescrip-
teur réel) et aux services de médicaments dans les SIP
(quantité, date/heure de début du service, date/heure de
fin du service, gestion des retours, cotit/service), et d) la
capacité des SIP de répondre a des questions de recherche
évaluative (calcul du cotit des médicaments servis et en
réserve d’étage, nombre de patients traités par une théra-
pie médicamenteuse selon différents criteres discrimi-
nants). Enfin, on a vérifié la quantité et la nature des revues
d’utilisation de médicaments menées au sein des différents
établissements de santé. Les données ont été saisies a par-
tir d'un chiffrier (Microsoft Excel*”, Portland, OR), et des
statistiques descriptives ont été calculées (moyenne,
médiane, mode, minima, maxima, proportion).

Résultats

Nous avons obtenu un taux de réponse de 71 % (37 sur
52). Bien que certaines données ne comportent pas de dis-
tribution normale, les données sont présentées en utili-
sant les moyennes, notamment aux fins de comparaison
avec les moyennes utilisées dans les rapports américains
et canadiens sur la pratique de la pharmacie. Les réponses
mentionnent un budget moyen en médicaments pour
I'exercice 2004-2005 de 10 100 000 + 28 500 000 $CAN. Les
personnes interrogées rapportent en moyenne la présence
de 3,3 + 2,2 systemes d’'information en pharmacie distincts
(intervalle de 1 29) pourla gestion des opérations du dépar-
tement de pharmacie. Ces systéemes sont utilisés pour la
tenue du dossier pharmacologique informatisé, pour les
interventions pharmaceutiques et pour la gestion de cer-
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tains types de production (p. ex. alimentation parentérale,
préparation magistrale, ensacheuse, substances contro-
lées, charge de travail, courriel, etc.) Parmi les systémes
utilisés pour la gestion du dossier pharmacologique infor-
matisé, les personnes interrogées rapportent par ordre
décroissant les systémes provenant des fournisseurs sui-
vants : Christian Gagnon Systemes Informatiques (CGSI)
(32 %), Médisolution (32 %), Artefact Informatique (14 %),
Logibec (5 %), autres (17 %). Cinquante-sept pour cent indi-
quent un remplacement ou une mise a niveau planifiés de
leur systeme d’information en pharmacie. Quatre-vingt-
onze pour cent des personnes interrogées affirment avoir
un archivage des données contenues dans les SIP pour une
durée moyenne de 5,6 + 4,7 ans (intervalle de 0,5 a 20 ans).

En moyenne, les personnes ayant répondu au sondage
estiment recevoir et saisir dans les systémes d’information
en pharmacie 90,8 % des ordonnances des patients hospi-
talisés, 60,7 % des ordonnances des patients a I'urgence,
46,2 % des ordonnances des patients traités en cliniques
externes et 24,1 % des ordonnances des patients lors de

leur séjour au bloc opératoire. De fagon générale, les per-
sonnes interrogées estiment recevoir 55,4 % de toutes les
ordonnances des patients hospitalisés et ambulatoires.

Afin de comprendre le probléme de codification des
médicaments dans les systémes d’information en pharma-
cie, on a demandé aux personnes interrogées d’indiquer
les parametres affichés par leur systeme d’informations
pour un contenant de 100 et de 500 comprimés d'une com-
binaison d’acétaminophéne 325 mg et de codéine 30 mg.
Les résultats obtenus démontrent une grande disparité
entre les modalités de codification des médicaments.
Plusieurs noms commerciaux sont répertoriés, soit le
Triatec-30M" (46,2 %), 'Empracet-30" (30,8 %), I’Atasol-
30™ (77,7 %) et le Tylénol-30™ (7,7 %). En ce qui concerne le
nom générique codifié dans la base de données, on a obte-
nu huit réponses différentes. En ce qui concerne la classe
thérapeutique applicable a cette combinaison, on a obtenu
sept réponses différentes. Les personnes ayant répondu
au sondage se réferent a trois classifications (American
Hospital Formulary Service, Santé Canada, Régie de

Tableau I : Profil des données relatives aux patients et aux ordonnances disponibles dans les systemes

d’information de gestion en pharmacie au Québec

Domaines

Variables a

Proportion de données
disponibles selon
les personnes interrogées (%)

Présence/absence d’allergie 100,0
Numéro d’identification du patient a la Régie 91,7
de I’Assurance-maladie du Québec
Informations relatives aux patients Date-heure de 'admission 91,7
(c.-a-d. saisie et validation des Date-heure du départ 91,7
données générales sur les patients) Numéro d'épisode de soins déterminés par le progiciel d’admission, 71,4
départ et transfert a 'accueil (n = 35)
Présence/absence d’intolérance (n = 35) 74,3
Poids en fonction de la date (n = 35) 60,0
Unité de la dose 100,0
Voie d'administration 100,0
Posologie 100,0
Ini?matlons Eelf{tlges aux . Date de début de validité 100,0
ordonnances (c.-a-d. saisie e o
validation des ordonnances au Date de fin de validité 100,0
dossier pharmacologique) Horaire 97,2
Heure de début de validité 97,2
Heure de fin de validité 97,2
Dose (nb) 91,7
Prescripteur réel de I'ordonnance (n = 35) 60,0
Quantité (nb) (n = 35) 94,3
. . Date début de chaque service 91,7
Informations relatives aux services = do début de ch - 38.9
de médicaments (c.-a-d. données eure de début de chaque service J
de dispensation des médicaments Date de fin de chaque service (n= 35) 88,6
selon le systeme de distributionen  Heure de fin de chaque service (n=35) 88,6
place) Capacité d'afficher le couit de chaque service (n = 35) 57,1
Crédit possible par patient sur les retours de médicaments non utilisés 19,4

a - variables (n = 36 a4 moins que ce ne soit mentionné autrement)

Nb : nombre
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I’Assurance-maladie du Québec). On reconnait I'utilisation
de multiples numéros de produits différents pour identi-
fier cette combinaison.

Le tableau I présente un profil des données relatives aux
patients et aux ordonnances disponibles dans les systemes
d’information de gestion en pharmacie au Québec. Des
25 variables saisies dans les systéemes d’information de
pharmacie, seulement six sont colligées par moins de 75 %
des personnes interrogées, soit par ordre croissant de sai-
sie, le cotit d'un service de médicament (57,1 %), le poids
du patient avec la mention de la date (60,0 %), le nom du
prescripteur réel d'une ordonnance de médicament (60 %)
et non celui proposé par défaut lors de I'admission par
exemple, le numéro d’épisode de soins pour les patients
admis (71,4 %) et la présence/l'absence d’'intolérance a des
médicaments (74,3 %).

Le tableau II présente un profil de la capacité des sys-
témes d’information de gestion en pharmacie de répondre
a des questions de recherche évaluative. Une proportion
de personnes interrogées variant entre 8,6 % et 74,3 % sont
en mesure de répondre aux dix questions proposées dans
I'enquéte. Bien que 57 % des personnes interrogées affir-
ment avoir acces au dictionnaire de données, une majorité
d’entre elles est incapable de calculer et de localiser facile-
ment les données relatives a I'utilisation de médicaments.

Enfin, seulement 36,4 % des personnes interrogées affir-
ment avoir réalisé des activités de revue d'utilisation de
médicament (p. ex. évaluation de la conformité des ordon-
nances par rapport a des criteres objectifs) et seulement
29,2 % d’entre elles affirment avoir effectué des activités
de recherche évaluative portant sur des médicaments en
2004-2005 (p. ex. évaluation descriptive de I'utilisation,

évaluation de I'impact de I'utilisation de médicaments sur
desrésultats de santé, etc.). Lesmédicaments ciblés durant
cet exercice financier comprenaient la vancomycine, la
gentamicine, la ciprofloxacine, 'enoxaparine, I'alimenta-
tion parentérale, des antibiotiques utilisés par voie intra-
veineuse, la cyclophosphamide, le méthotrexate et les
anthracyclines. Une majorité de revues d’utilisation de
médicaments (78 %) ont été réalisées avec le recours au
systeme d’information de pharmacie.

Discussion

Notre enquéte met en lumiére différents problémes en
ce qui concerne la capacité d’extraire des données prove-
nant des progiciels en pharmacie d’établissement. Ces pro-
blemes comprennent notamment la présence de plusieurs
systemes d’information en pharmacie au sein d'un méme
établissement, une proportion importante des ordon-
nances de médicaments qui ne sont jamais transmises a la
pharmacie, des probléemes de codification des médica-
ments et de multiples identités pour un méme produit, le
fait que plusieurs données pertinentes pour I'évaluation de
I'utilisation optimale des médicaments ne soient pas dis-
ponibles dans les systémes d’information et qu’une majo-
rité des personnes interrogées soit incapable de calculer
et de localiser facilement certaines données relatives a
l'utilisation de médicaments.

La plupart des études récentes portant sur les systemes
d’information en pharmacie s’intéressent a I'intégration
d’un prescripteur électronique au dossier pharmacolo-
gique informatisé, validé par le pharmacien, et al’outil élec-
tronique d’enregistrement des doses de médicaments
administrées par l'infirmiere®. Une enquéte pivot améri-

Tableau II : Profil de la capacité des systemes d’information de gestion en pharmacie de répondre a des

questions de recherche évaluative

Questions de recherche évaluative

Proportion de personnes interrogées
capables de fournir ’information
demandée a partir des SIG (%)

Capacité de retrouver le nombre de patients traités avec amoxycilline par voie orale 74,3
Capacité de calculer le cotit des médicaments d'une ordonnance 66,7
Capacité de retrouver le nombre de patients ayant recu plus de 900 mg

de clindamycine/dose par voie intraveineuse 59,4
Capacité de calculer le cotit des médicaments servis depuis les réserves d’étage 50,0
Capacité de retrouver le nombre de patients de courte durée ayant recu

en méme temps des ordonnances de morphine réguliére et au besoin 41,9
Capacité de calculer la durée moyenne de traitement avec vancomycine par voie intraveineuse 41,2
Capacité de calculer le nombre de patients ayant subi une chirurgie

et recu une antibioprophylaxie chirurgicale avec céfazoline par voie intraveineuse 29,0
Capacité de retrouver le nombre de patients ayant recu la thrombolyse

et la durée d'administration de celle-ci 15,6
Capacité de retrouver le nombre de patients ayant recu plus de 5 mg/kg/jour

de gentamicine avec au moins une créatinine sérique de moins de 50 pmol/l 8,8
Capacité de confirmer que les doses administrées au patient

ont été enregistrées de facon électronique 8,6

SIG : du latin signa qui signifie la posologie
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caine menée aupres de 1 178 établissements de santé en
2006 rapporte que seulement 7 % des personnes interro-
gées ont implanté un prescripteur électronique, que 59,2 %
proceédent a un transfert électronique d’informations entre
le séjour hospitalier et 1a pratique ambulatoire et que 71,7 %
satisfont aux obligations de bilan comparatif des médica-
ments établi par la Joint Commission on Healthcare
Accrediation Organisation (JCAHO)". Selon le rapport
canadien de 2005-2006, seulement 5 % des personnes inter-
rogées ont implanté un prescripteur électronique et pres
de 40 % réalisent des activités de bilan comparatif des médi-
caments requis par le CCASS. Il est important que les doses
précises de médicaments administrées au patient soient
prises en compte lors de 'analyse des données sur l'utilisa-
tion des médicaments. Toutefois, la lente pénétration du
marché par les systemes intégrés, dont on parle depuis plus
d’'une décennie, explique I'indisponibilité de ces données.

Selon le rapport canadien sur la pharmacie hospitaliere
de 2005-2006%, tous les établissements de santé canadiens
ont recours a au moins un systeme d’information en phar-
macie pour la gestion du dossier pharmacologique, comme
le rapportent toutes les personnes interrogées pour notre
enquéte. Celle-ci révele sans surprise que 100 % des per-
sonnes interrogées ont un systeme d’information en phar-
macie, mais qu’elles utilisent en moyenne 3,3 + 2,2 systémes
d’information en pharmacie, compte tenu de la complexi-
té du circuit du médicament, du recours a des automates
(p. ex. ensacheuse, robot, pompes de remplissage, etc.) et
de I'absence d’obligation d’intégration par un cadre nor-
matif. Lintégration de ces différents systémes représente
un défi de taille pour I'évaluation de l'utilisation optimale
des médicaments, puisque les informations cliniques et
économiques concernant un patient peuvent étre distri-
buées dans plusieurs de ces systemes (p. ex. un patient
d’hémato-oncologie recoit des médicaments détaillés dans
le dossier pharmacologique, mais aussi de I'alimentation
parentérale, dont le contenu est saisi dans un logiciel dis-
tinct, des préparations magistrales stériles d’agents cyto-
toxiques avec plusieurs ingrédients, dont le contenu est
saisi dans un autre logiciel, etc.). Nous pensons qu'il serait
utile de centraliser les informations sur les médicaments
dans une seule banque de données selon une structure pré-
visible. Ainsi, dans le cas de prescripteurs électroniques, il
serait nécessaire d’établir une interface bidirectionnelle
pour limiter le morcellement des données et éviter les
duplications et les ressaisies manuelles.

Bien que plusieurs lignes directrices et lois profession-
nelles obligent les professionnels de la santé ceuvrant au
sein de I'établissement a transmettre au pharmacien toutes
les ordonnances de médicaments, notre enquéte révele
qu’'une proportion importante de celles-ci ne sont jamais
transmises a la pharmacie™. A notre avis, cet écart s’ex-
plique notamment par les systemes de distribution en place
(p. ex. le recours trop grand aux réserves d’étage plutot
qu’a la distribution nominale), les lacunes des systémes
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d’information (p. ex. 'incapacité de saisir certains types
d’ordonnances complexes), les limites des outils de travail
(p. ex. la feuille d’anesthésie comporte des ordonnances
de médicaments, des enregistrements de doses, des para-
metres hémodynamiques et la grande majorité des doses
sont préparées sur-le-champ et administrées sans valida-
tion par le pharmacien), les délais de traitement de I'infor-
mation et la pénurie de ressources professionnelles en
pharmacie. L’American Society of Health-System
Pharmacists apublié récemment une prise de position sur
le role clé du pharmacien dans la gestion des systémes
d’information en établissement de santé®.

Lenquéte confirme un obstacle trés important a I'inté-
gration des différents systemes d’information et au parta-
ge des données : dans le réseau québécois de santé, un
méme médicament peut avoir plusieurs identités (c.-a-d.
des numéros et des descriptifs différents pour un méme
produit). Lenquéte révele qu’il existe presque autant de
numéros de produits que de personnes interrogées, au
moins huit appellations génériques et sept classes théra-
peutiques pour un méme médicament ! En effet, il n’existe
pas de numéro d’identification et de description uniques,
partagés entre tous les utilisateurs, pour la gestion des
médicaments en établissements de santé au Québec. Le
numéro et la description du médicament varient selon I'or-
ganisme responsable de l'information (p. ex. numéro
d’identification de drogue (DIN) émis par Santé Canada,
numéro de catalogue par regroupement d’achats, numéro
de produit attribué par les différents distributeurs de médi-
caments, numéro de produit attribué par produit par
chaque fabricant, numéro de médicaments attribué au sein
d’un établissement, numéro attribué par un fournisseur de
banques de données expertes, etc.). De plus, au sein de
chaque établissement, le pharmacien doit souvent créer
plusieurs identités pour un méme médicament afin de
répondre a des besoins administratifs (p. ex. approvision-
nement, ensachage, préparations stériles, etc.) et a des
besoins cliniques particuliers (p. ex. fiches d'information
différentes selon la voie d’administration, selon la cliente-
le ciblée, selon I'inclusion ou non dans un protocole de
soins, etc.). A notre avis, plusieurs raisons contribuent 2
I’'absence d’identité unique des médicaments en établisse-
ments de santé, particulierement le décalage décisionnel
entre les différents organismes. Par exemple, un médica-
ment qui obtient un avis de conformité et un DIN de Santé
Canada est acheté dans les établissements de santé plu-
sieurs mois, voire des années avant son ajout a la liste médi-
caments-établissements de la RAMQ et a son ajout au
catalogue d'un regroupement d’achats régional. Ainsi, une
fois l'identité du médicament créée dans différents sys-
témes d’'information de I'établissement (la numérotation
et la description choisies étant effectuées a partir de
sources américaines, canadiennes ou autres), I'objectif
d’une identité unique devient plus difficilement réalisable
par la suite.



Notre enquéte révele que plusieurs données pertinentes
pour!’évaluation de I'utilisation optimale des médicaments
ne sont pas disponibles dans les systemes d’information
en pharmacie, notamment le cott (afin d’établir des por-
traits comparatifs de différentes approches thérapeu-
tiques), le prescripteur réel (la saisie du médecin a
I’'admission est une donnée statique inutile; depuis 'adop-
tion du Reglement sur les ordonnances faites par un
meédecin en mars 2005, le médecin est tenu d’inscrire son
numéro de permis de pratique également en établisse-
ments de santé) et le numéro d’épisode de soins (on peut
plus difficilement évaluer la thérapie médicamenteuse si
I'ensemble des données archivées ne sont pas regroupées
par épisodes de soins). Lamise en place du dossier de santé
du Québec va sans doute contribuer a établir la nature et
le format des données minimales requises pour le partage
de ces données. Il est souhaitable que cet exercice tienne
compte des besoins d’évaluation de I'utilisation et pas seu-
lement des besoins pour la prescription de médicaments,
afin d’éviter I’'omission de variables importantes.

Les pharmaciens d’établissements sont familiers avec le
principe de la revue d’utilisation des médicaments, de
facon rétrospective ou concomitante. Dans I'enquéte pivot
américaine menée cette fois en 2004, on rapporte le
recours a différentes stratégies d'utilisation optimale du
médicament, notamment la surveillance des tendances
d’effetsindésirables (98,3 %), les revues d'utilisation rétros-
pective (88,6 %) et I'évaluation de la conformité a des lignes
directrices de pratique (70,8 %)". Dans le rapport canadien
sur la pharmacie hospitaliere de 2005-2006, I'évaluation de
I'utilisation de médicaments par des revues d’utilisation
constitue la 17¢ priorité parmi les 22 activités cliniques pro-
posées, et seulement le tiers des personnes canadiennes
interrogées ont consacré des heures de ressources phar-
maciens a cette activité'®. Ainsi, la revue d’utilisation a
perdu de sa popularité au Canada au cours de la derniére
décennie, notamment en raison de la pénurie de ressources
en pharmacie, de 'émergence du modele de soins pharma-
ceutiques axés sur les soins directs aux patients et a cause
de I'impact limité de plusieurs de ces études**. De plus,
I'impact limité de la revue d’utilisation du médicament
n’est pas étranger au délai important observé entre le début
de I'étude et la publication des résultats, variant souvent
de 12 a 24 mois. Comme nous le mentionnions plus tot, 1a
formation clinique des pharmaciens les ameéne d’abord a
prodiguer des soins plutot qu’a réaliser des activités de
recherche évaluative. Notre enquéte indique que le tiers
des personnes interrogées ont réalisé des activités de revue
d’utilisation de médicaments en 2004-2005, en recourant la
plupart du temps aux systemes d'information de gestion.
Toutefois, le nombre de ces revues demeure limité, le plus
souvent a raison d'une revue par personne interrogée par
année. Il est sans doute opportun d’encourager davantage
les pharmaciens en formation a réaliser des activités d’éva-
luation et a exploiter des bases de données portant sur les
médicaments®?. Des outils plus performants et faciles a

utiliser combinés a une meilleure qualité des données
pourraient faciliter I'atteinte de cet objectif.

Notre enquéte révele que lamajorité des personnes inter-
rogées est incapable de calculer et de localiser facilement
certaines données relatives a I'utilisation de médicaments.
Comme l'illustre le tableau II, moins de la moitié de ces
personnes sont en mesure de répondre a une question com-
portant plus d'un élément (p. ex. médicaments concomi-
tants, durée réelle de traitement d'un médicament,
utilisation d'un médicament selon une condition clinique
ou un résultat de laboratoire, etc.). Bien qu'une majorité
de ces personnes dise avoir acces au dictionnaire de don-
nées (c.-a-d. la description des tables et des champs, la
nature des données contenues ainsi que la structure rela-
tionnelle des tables du systéme d’information), la nature
de certaines réponses obtenues permet de croire a une
compréhension limitée de cet outil et de son utilisation.
Lévaluation de l'utilisation optimale ne peut se faire sans
la prise en compte du contexte clinique, et 'isolement
actuel des données sur les médicaments du reste du dos-
sier clinique oblige la collecte manuelle de données et
explique sans doute le nombre trés limité de revues d’utili-
sation menées en établissements.

En somme, cette enquéte confirme la présence de plu-
sieurs systémes d’'information en pharmacie, de I'absence
d’uniformité en ce qui concerne I'identité des médicaments
dans ces systemes d'information et d’'une capacité limitée
des établissements de santé a extraire certaines informa-
tions sur I'utilisation des médicaments a partir des sys-
temes d'information existants. A notre avis, ces données
constituent une mise en garde utile dans le cadre de la pla-
nification du dossier de santé électronique au Québec.
Dans I'optique d’assurer une utilisation optimale des médi-
caments en établissements de santé, le MSSS doit établir
non seulement les objectifs cliniques mais aussi les objec-
tifs de recherche évaluative afin d'identifier la nature et la
forme des données minimales a partager. Nul doute que la
participation active des pharmaciens d’établissements a
cette démarche est importante, compte tenu que ces sys-
temes sont alimentés quotidiennement par leur expertise
et leur travail professionnel. Cette démarche doit aussi
inclure d’autres professionnels, comme les archivistes qui
ont un role important a jouer dans les bases de données
cliniques. Enfin, soulignons que la mise en place d'un dos-
sier de santé électronique doit se faire en tenant compte
de la mise a niveau du circuit du médicament amorcée en
2006 aI’échelle du Québec. Cette démarche comportait un
exercice d’évaluation de la conformité des pratiques au
sein de chaque établissement, qui tienne compte des
54 étapes du circuit du médicament et de pres d’'une cen-
taine de criteres de conformité. Certains de ces critéres
avaient pour objet la gestion de I'information.

Cette étude comporte des limites. Le taux de réponse
est de 71 %, ce qui est acceptable pour un sondage de natu-
re administrative. Toutefois, ceux qui n’ont pas répondu
pourraient avoir des réponses différentes de celles du grou-
pe étudié. Par ailleurs, I'éventail des questions posées
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demeure limité, par exemple, la question portant sur I'iden-
tité d'un médicament ne ciblait qu'un seul produit et il est
possible que le probléme d’uniformité ne soit pas générali-
sable a toutes les molécules.

Conclusion

Cette enquéte révele une capacité limitée des chefs de
départements de pharmacie et de leur équipe a identifier
et a localiser I'information provenant des systemes d’in-
formation de gestion de pharmacie utilisés dans le cadre
des opérations de services, de soins, d’enseignement et de
recherche au Québec.

Pour toute correspondance :
Jean-Francois Bussieres

Département de pharmacie

CHU Sainte-Justine

3175, chemin de la Céte-Sainte-Catherine
Montréal (Québec) H3T 1C5

Téléphone : 514 345-4603

Télécopieur : 514 345-4820

Courriel : jf.bussieres@ssss.gouv.qc.ca

Abstract

Objective: A survey was done with the purpose of eva-
luating the capability of Pharmacists-in-Chief and their
teams in identifying and localizing information origina-
ting from pharmacy management information systems.

Methods: A descriptive study was done through the
use of a survey that was sent by email to all Pharmacists-
in-Chief of Quebec health care establishments having at
least 100 beds, 50 of which were short-term beds. The
survey deals with the situation on march 31, 2005 or cor-
responding to the fiscal year April 1, 2004—March 31, 2005.

Results: A response rate of 71% (37 responses/b2)
was obtained. On average, the use of 3.3 £ 2.2 pharma-
cy information systems was reported by Pharmacists-
in-Chief in their health care establishments. Generally,
they estimated receiving 55.4% of all prescriptions for
both ambulatory and hospitalized patients. Of the 25
variables entered in pharmacy information systems,
only six are colligated by less than 75% of people inter-
viewed. No uniformity exists between the various indi-
viduals who took the survey with respect to the identity
of a drug (number, generic name, therapeutic class).
The latter, however, were able to answer the 10 ques-
tions regarding data extraction only in a proportion
varying from 8.6% to 74.3%, depending on the question.

Conclusion: This survey reveals that Pharmacists-in-
Chief and their teams are limited in their capacity to identi-
fy and to localize information originating from the
pharmacy management information systems used in
Quebec.

Key words: information systems, drug use evalua-
tion, evaluative research, hospital pharmacy
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PHARMACOTHERAPIE

Le monitorage thérapeutique de la clozapine : une nécessité clinique
Benoit Rouleau, Philippe Vincent, Josée Martel

Résumé

Objectif : Discuter de I'état des connaissances
concernant la corrélation entre les concentrations plas-
matiques et laréponse clinique de la clozapine, et traiter
de la pertinence d'effectuer des dosages plasmatiques
de clozapine en clinique.

Sources des données : Une recherche dans les bases
de données Pubmed et EmBase entre janvier 1980 et jan-
vier 2007 a été effectuée avec les mots clés suivants : clo-
zapine, schizophrenia, dose-response relationship,
drug monitoring, pharmacokinetics, metabolism.

Analyse des données : Pour les patients atteints de
schizophrénie, la clozapine constitue souvent le traite-
ment de dernier recours. La littérature scientifique
démontre que le monitorage thérapeutique des médica-
ments avec ce psychotrope permet d’améliorer les taux
de réponse, de minimiser les effets indésirables et de
diminuer le risque de rechute. Il existe une grande varia-
bilité inter-individuelle quant au niveau du métabolisme
de cet antipsychotique. A titre d’exemple, on a observé
des concentrations variant de 122 a 5 847 nmol/L chez
des patients recevant une dose de 400 mg par jour. Il
existe une corrélation entre la réponse clinique et la
concentration plasmatique de clozapine dans le traite-
ment de la schizophrénie. La plupart des études sou-
tiennent qu’'une concentration plasmatique cible >
1071 nmol/L est associée a un taux de réponse de 52 a
64 %, contre seulement 22 % lorsque la concentration
plasmatique < 1 071 nmol/L.

Conclusion : Afin d’améliorer la qualité de vie de nos
patients schizophreénes, tout traitement de clozapine
devrait étre accompagné d'un dosage plasmatique
lorsque la dose atteint 200 mg par jour. La concentra-
tion cible minimale devrait étre de 1 071 nmol/L
12 heures post-dose. Considérant le cotlit négligeable
d’une clozapinémie (20 $), cette approche permettra
d’optimiser I'efficacité et I'innocuité de cette molécule.

Mots clés : clozapine, schizophrénie, relation dose
réponse, monitorage thérapeutique des médicaments,
pharmacocinétique, métabolisme.

Introduction

Laschizophrénie est une pathologie neuro-psychiatrique
tres invalidante. Elle se manifeste par des symptomes posi-
tifs (hallucinations, délires, désorganisation de la pensée

ou du comportement), négatifs (perte de volonté, de désir,
de plaisir et d’énergie, pauvreté du langage et retrait social)
et cognitifs (altération de la mémoire, de la concentration,
et des fonctions exécutives)'. La comorbidité est omnipré-
sente chez les patients souffrant de schizophrénie : leur vie
est teintée de troubles anxieux, de troubles de I'humeur,
d’abus de substances et de troubles de la personnalité. Ces
diverses atteintes ont un effet délétere surle niveau du fonc-
tionnement global de l'individu. Notons, entre autres, que
la qualité de vie des patients souffrants de schizophrénie
diminue de maniere importante. Pour soulager leur souf-
france mentale intolérable, 50 % des schizophrenes feront
une tentative de suicide au cours de leur vie, et 10 % y
réussiront®.

La schizophrénie demeure une affection chronique pour
laquelle il n’existe aucun traitement curatif en dépit d'un
arsenal thérapeutique considérable. Le médicament le plus
efficace pour traiter ces patients demeure la clozapine,
malgré la mise en marché récente de nouveaux antipsy-
chotiques, tels que la rispéridone, I'olanzapine et la quétia-
pine’. Malheureusement, a cause d'un risque de dyscrasie
sanguine potentiellement fatale, cette molécule est géné-
ralement réservée au traitement de la schizophrénie résis-
tante. Toutefois, avec les résultats de 'étude CATIE 2E et
CUTLASS 2, une augmentation de I'utilisation de la cloza-
pine est a prévoir et a encadrer soigneusement**.

Ainsi, pour les patients souffrant de cette pathologie
grave et persistante, la clozapine constitue souvent une
option de dernier recours. La littérature scientifique est
par ailleurs tres pauvre au regard des options de traite-
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ment chez les patients résistants a la clozapine®’.
Loptimisation de I'utilisation de la clozapine revét donc
toute son importance face a la pauvreté d’options théra-
peutiques valables dans le cas de réponses partielles ou de
résistance a ce traitement.

Le monitorage thérapeutique des médicaments (TDM)
(c.-a-d. le suivi des concentrations plasmatiques (C,) pour
aider a la prescription) peut étre employé pour optimiser
I'utilisation de plusieurs médicaments, tels que les amino-
glycosides, les inhibiteurs de la protéase, la digoxine, le
lithium, les anticonvulsivants et la cyclosporine. Le TDM
est un outil clinique important. La littérature médicale
démontre que I'utilisation du TDM associée a la clozapine
permet d’améliorer les taux de réponse, de minimiser les
effets indésirables et de diminuer le risque de rechute®.

Variations inter-individuelles pharmacociné-
tiques et pharmacodynamiques

La clozapine est presque completement absorbée par le
tractus gastro-intestinal. Par contre, sa biodisponibilité
absolue varie de 27 250 %. Il s’agit d'un médicament a extra-
ction hépatique modérée a élevée. Le volume de distribu-
tion se situe entre 1,6 et 7,3 L/kg, et 1a liaison plasmatique
de la substance mere et des métabolites est de 90 a 95 %.
Le temps de demi-vie de la clozapine est de 9 a 17 heures,
mais la littérature médicale laisse entendre que la pharma-
cocinétique de la clozapine devient non linéaire a haute
dose. Cette substance est surtout métabolisée par le cyto-
chrome P450 1A2 (CYP1A2), le CYP3A4, la flavine mono-
oxygénase-3, et, de facon mineure, par les CYP2D6, 2C19
et 2C9°. Elle ne semble pas étre un substrat de la glycopro-
téine-P. Elle posséde deux métabolites principaux, soit la
norclozapine (desmethylclozapine) et la clozapine N-
oxide. Les uridines 5’-diphosphates glucuronotransférases
(UGT) 1A3 et 1A4 conjuguent la norclozapine. Celle-ci est
présente a raison de 50 a 90 % de la concentration plasma-
tique de la clozapine. Elle possede des propriétés antipsy-
chotiques plus faibles que celles de la substance mere et
un profil d’effets indésirables différent. La norclozapine a
un temps de demi-vie de 11 a 105 heures. Lexcrétion réna-
le de la clozapine représente 50 % de la dose, alors que I'ex-
crétion fécale en représente 38 %, et seulement 2 a 5 % de
la dose sont excrétés inchangé.

1l existe une grande variabilité interindividuelle sur le
plan du métabolisme de cet antipsychotique. Lage, le sexe,
le poids, la race, certaines conditions cliniques, plusieurs
médicaments et la fumée de cigarette ou de marijuana sont
tous des facteurs pouvant influencer de facon importante
la pharmacocinétique de la clozapine'". En effet, pour une
dose fixe de clozapine, la Cp augmente proportionnelle-
ment avec 'age, soit environ 1 % par an, et les femmes attei-
gnent en moyenne une Cp 43 % plus élevée que les
hommes®. Cette différence entre les genres s’explique par
une activité du CYP1A2 et un débit sanguin hépatique plus
faibles chez les femmes. De plus, les patients asiatiques
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atteignent en moyenne une Cp deux fois plus élevée que
les caucasiens, car on retrouve dans la population asia-
tique une prévalence plus élevée du polymorphisme
CYP1A2 *F (164C-A), codant pour une protéine non induc-
tible par la fumée de cigarette®”. En outre, la Cp diminue
proportionnellement a la masse corporelle, soit en moyen-
ne de 5%par 10 kg". Finalement, certains processus inflam-
matoires et infectieux diminuent 1’élimination de la
clozapine, probablement par I'inhibition de I'activité et de
la synthése du CYP1A2 causée par les cytokines®.

Lavoie métabolique principale de la clozapine (CYP1A2)
peut étre induite par les hydrocarbures polycycliques
aromatiques issus de la combustion du tabac et de la mari-
juana (et non par la nicotine ou le delta-9 tetrahydrocan-
nabinol). Un fumeur nécessite en moyenne une dose de
clozapine beaucoup plus élevée quun non-fumeur. Selon
la littérature médicale, un minimum de sept cigarettes par
jour est nécessaire pour entrainer une induction significa-
tive du CYP1A2. Toutefois, il ne semble pas exister de cor-
rélation entre le nombre de cigarettes fumées et 'ampleur
de I'induction. Haslemo et coll., dans une étude prospecti-
ve réalisée sur 73 patients schizophrénes, n’ont noté aucu-
ne différence quant au rapport concentration plasmatique/
dose entre trois groupes fumant de 7 a 12, de 13 a 19, ou
plus de 20 cigarettes par jour (p > 0,15)'. Dans une étude
rétrospective des 9 894 échantillons de clozapinémies four-
nis a I'unité médicale de toxicologie au Royaume-Uni,
Rostami-Hodjegan et coll. ont proposé de multiplier par
1,5 (écart donné dans la littérature scientifique de 1,2 a
2,4) la dose moyenne de clozapine chez les fumeurs™.
Linterdiction stricte de fumer dans les unités de soins psy-
chiatriques du Québec peut avoir un impact clinique
majeur chez les patients prenant de la clozapine si aucun
ajustement de dose n’est effectué"”. D’une part, le nombre
de fumeurs parmi les schizophrénes est extrémement
important, soit de deux a trois fois celui retrouvé dans la
population générale®. D’autre part, le fait de cesser abrup-
tement 'usage du tabac peut entrainer une augmentation
brusque de la Cp de la clozapine, laquelle peut entrainer
des conséquences potentiellement graves. Skogh et coll.
décrivent le cas d'un homme de 35 ans traité avec succes
pendant sept ans avec une dose fixe de clozapine (700-
725 mg/jour), qui a développé des convulsions tonico-clo-
niques suivies d'un coma deux semaines apres la cessa-
tion abrupte de sa consommation de tabac et a nécessité
des soins critiques pendant deux jours. Une dose de
425 mg/jour (40 % plus faible) a été ensuite instaurée avec
succes". La littérature médicale décrit d’autres cas de
convulsions, ainsi que des pneumonies d’aspiration apres
la cessation de la consommation de tabac®. Faber et coll.
suggerent de diminuer la dose de clozapine de 40 % en
quatre jours chez les usagers qui arrétent de fumer vingt
cigarettes ou plus par jour®. Pour les usagers qui fument
de sept a vingt cigarettes quotidiennement, il n’existe pas
de données probantes pour guider 'ajustement posolo-
gique de clozapine. On suggere une diminution de 25 a
33 % guidée par des dosages plasmatiques de clozapine
avant, pendant et apres 'arrét tabagique. Cette approche



devrait étre proposée aux médecins sans égard a la théra-
pie de remplacement de la nicotine.

La clozapine fait 'objet de certaines interactions médi-
camenteuses importantes (Tableau I). Par exemple, les
quinolones (sauf la levofloxacine, la gémifloxacine et la
moxifloxacine) et la fluvoxamine, en inhibant fortement le

CYP1A2 lors du premier passage hépatique, peuvent aug-
menter jusqu'a cinq fois la Cp de la clozapine en 48 h*. Ces
combinaisons devraient faire ’'objet d’'une intervention
pharmaceutique et étre refusées par le pharmacien qui vali-
de un tel dossier pharmacologique. Loméprazole, en indui-
sant ce méme cytochrome chez les non-fumeurs, peut faire
chuter d’environ 50 % la Cp de clozapine en dix a quatorze

Tableau I : Interactions médicamenteuses avec la clozapine™ %

Médicament Mécanisme/Effet prévu

Commentaires/Recommandations

Caféine Inhibition compétitive du métabolisme
de la clozapine (au niveau du CYP1A2)

7 C, clozapine

Un changement dans la consommation de plus d’une tasse de
café/jour chez les non fumeurs ou un changement dans la consomma-
tion de plus de 3 tasses de café/jour chez les fumeurs peut avoir un
impact clinique important.

Un essai a rapporté une diminution moyenne des clozapinémies de
47 % chez des patients ayant cessé la consommation de caféine.

Ciprofloxacine Inhibition CYP1A2
T C, clozapine de 30 a 500 %

Utiliser levofloxacine, moxifloxacine ou gemifloxacine.
Risque d’interaction aussi possible avec la norfloxacine et 'ofloxacine.

Clarithromycine Inhibition CYP3A4
T C, clozapine possible

Données contradictoires quant a I'effet de la clarithromycine sur la
pharmacocinétique de la clozapine.
Probablement peu pertinent d’'un point de vue clinique.

Erythromycine Inhibition CYP3A4
T C, clozapine possible

Données contradictoires quant a I'effet de I'érythromycine sur la
pharmacocinétique de la clozapine.
Probablement peu pertinent d'un point de vue clinique.

Fluoxétine Inhibition CYP2D6, CYP2C19 et CYP3A4
T C,, clozapine de 40 a 70 %

Un ajustement a la baisse de la dose de clozapine pourrait étre
nécessaire.
Utiliser TDM pour guider la conduite clinique.

Fluvoxamine Inhibition CYP1A2
T C, clozapine (5-10 fois par
rapport aux valeurs de base)

Un ajustement a la baisse de la dose de clozapine sera nécessaire.
Utiliser TDM pour guider la conduite clinique.

Monitorer le développement d’effets indésirables qui dépendent de la
concentration.

Omeéprazole Induction CYP1A2
{ C, clozapine de 50 %

Eviter chez les non-fumeurs.
Suggérer un autre inhibiteur de la pompe a protons, tels
I'esoméprazole, le pantoprazole ou le rabéprazole.

Paroxétine Inhibition CYP2D6
T C, clozapine de 20 a 40 %

Données contradictoires quant a I'effet de la paroxétine sur la
pharmacocinétique de la clozapine.
Probablement non significatif cliniquement.

Phénobarbital Induction CYP1A2, CYP3A4 et UGT
{ C, clozapine de 30 a 40 %

Un ajustement a la hausse de la dose de clozapine pourrait
étre nécessaire.
Utiliser TDM pour guider la conduite clinique.

Phénytoine Induction CYP1A2, CYP3A4 et UGT
{ C, clozapine de 65 a 85 %

Un ajustement a la hausse de la dose de clozapine pourrait
étre nécessaire.
Utiliser TDM pour guider la conduite clinique.

Rifampicine Induction CYP1A2, CYP3A4 et UGT
{ C, clozapine de 80 %

Un ajustement a la hausse de la dose de clozapine pourrait
étre nécessaire.
Utiliser TDM pour guider la conduite clinique.

Tabac Induction CYP1A2, UGT Diminuer la dose de 25 240 % des les 4 premiers jours de cessation
(Fumée du { C, clozapine de 33 & 75 % tabagique ou d'usage abusif de marijuana.

tabac/marijuana) T C, clozapine de 57 a 72 % a la cessation

Valproate { ou T C,, clozapine possible Données contradictoires quant a 'effet du valproate sur la

pharmacocinétique de la clozapine.
Probablement non significatif cliniquement.

Légende: Cp : concentration plasmatique ; | : diminution ; T : augmentation ; UGT : uridine 5-diphosphate glucuronotransférases
Note: Le lecteur doit se rappeler que I'impact clinique d'une interaction médicamenteuse peut varier d'un sujet a un autre (age, sexe, pathologies
concomitantes, etc.). Certains polymorphismes génétiques peuvent aussi influencer 'effet qu’aura un inducteur ou un inhibiteur enzymatique.

Pharmactuel Vol 41 N°2 Mars - Avril 2008 89



jours, ce qui peut causer une recrudescence des symp-
tomes. Si la prise d’'oméprazole est interrompue, il faudra
sept jours pour que l'activité du CYP1A2 revienne a son
niveau de base®. Les autres inhibiteurs de la pompe a pro-
tons sont les solutions de remplacement a favoriser pour
ces patients.

La clozapine est un médicament fortement antihistami-
nique, anticholinergique (surtout au niveau périphérique)
et antiadrénergique (alpha, et alpha,), qui doit étre titré
tres lentement afin d’éviter les effets indésirables, tels que
la somnolence, 'hypotension, la tachycardie, la constipa-
tion, 'hypersalivation et I'incontinence urinaire. Des effets
toxiques graves, tels que les convulsions, le délirium, I'ar-
rythmie, et l'iléus paralytique peuvent aussi se produire
lorsqu’il y a surdose, lors de titration trop rapide ou lors
d’'interaction médicamenteuse pharmacocinétique.

La pharmacologie de la clozapine est également tres
complexe®. Celle-ci agit sur une multitude de récepteurs,
de neurotransmetteurs et de neuropeptides, dont la dopa-
mine, la sérotonine, la substance P, la pompe de recapture
de la noradrénaline et le glutamate. Il semble que cet anti-
psychotique affecte la plupart des circuits neuronaux.
Pour rajouter a la complexité du phénomene, des poly-
morphismes génétiques ont été décrits pour la plupart de
ces systemes neurobiologiques®. Ceci implique que cer-
taines personnes souffrant de maladie mentale peuvent
avoir des alleles codants pour des protéines de transport
des neurotransmetteurs inefficaces ou des récepteurs
hypersensibles ou insensibles aux médicaments.

Cliniquement, les variations pharmacocinétiques, phar-
macodynamiques et pharmacogénétiques décrites ci-des-
sus entraineront l'utilisation de doses différentes afin
d’atteindre une réponse équivalente chez les patients
atteints d’'une méme maladie. A titre d’exemple, Potkin a
observé des concentrations variant de 122 a 5 847 nmol/L
chez des patients recevant la méme dose de 400 mg par
jour®. La détermination de la dose adéquate de clozapine
pour un patient en particulier peut donc devenir tres com-
plexe’. Enréponse a ce probleme clinique est né le concept
de concentration référence individuelle (CRI ou indivi-
dual reference concentration). Selon ce principe, il existe
une valeur de Cp optimale pour chaque patient : chaque
individu devient ainsi son propre témoin®. La clozapine
étant 'option de dernier recours pour I'une des popula-
tions les plus fortement handicapées de notre société, la
détermination de la CRI est cruciale. A titre d’exemple,
Ulrich et ses collegues décrivent I'histoire d’'une patiente
suivie pendant trois ans chez qui, en effectuant des cloza-
pinémies de facon périodique, ils ont réussi a déterminer
la Cp associée au ratio efficacité/innocuité le plus favo-
rable pour elle®. La patiente était dans un état stable
lorsque la Cp se situait entre 664 et 2 001 nmol/L (n = 23 pré-
levements), mais souffrait de sédation importante
lorsque, pour une raison inexpliquée, la Cp s’élevait a
3 543 nmol/L. Elle a souffert de recrudescence des
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symptomes trois fois lorsque la Cp descendait sous le seuil
de 422 nmol/L. Ce rapport de cas illustre bien que, d'un
point de vue pratique, il est pertinent d’'utiliser la clozapi-
némie comme indice étiologique pour les patients souf-
frant de schizophrénie lorsqu’ils sont stables, qu’ils
présentent des effets indésirables et lorsqu’ils rechutent.

Données sur l'intervalle thérapeutique
de concentrations plasmatiques
en schizophrénie

Selon plusieurs auteurs, il existe une corrélation entre
la réponse clinique et 1a Cp de clozapine lorsque celle-ci
est utilisée dans le traitement de la schizophrénie®®. La
plupart des études mentionnent qu'une concentration thé-
rapeutique cible > 1 071 nmol/L est associée a un taux de
réponse de 52 a 64 %, contre seulement 22 % lorsque la
C, < 1 071 nmol/L (Tableau II)****, I1 appert toutefois
qu'une C, > 1542,2 nmol/L est associée a un taux de répon-
se plus important, soit de 80 %, mais que la fréquence d’ap-
parition d’effets indésirables s’accroit en parallele®*.
Ainsi, plusieurs effets indésirables de la clozapine sont
concentration-dépendant, tels que la sédation, la fatigue,
la sialorrhée, la constipation, I’hypotension, la tachycar-
die, les myoclonies et la confusion®. Bien que certains
patients puissent démontrer une réponse adéquate a une
C, inférieure a cette valeur cible de 1 071 nmol/L (tel que
Iexplique le concept de CRI), le TDM s’avere essentiel
pour fixer clairement cette concentration cible individuel-
le**, Méme si aucune limite supérieure de l'intervalle n’a
pu étre déterminée a ce jour, il semble qu'une C, >
2 248 nmol/L pourrait favoriser le développement d’effets
indésirables graves (délirium, convulsions, iléus paraly-
tique, etc)**. Notons que ces études n’ont jamais inclus le
nombre de prises quotidiennes dans leurs analyses.

Le TDM avec la clozapine

Puisque les patients sous clozapine représentent une
population tres sensible aux recrudescences des symp-
tomes et effets indésirables et qu’ils souffrent d'une patho-
logie chronique réfractaire a la pharmacothérapie de
premiere ligne, le TDM devient un outil clinique essentiel.
Sans l'utilisation du TDM, un essai thérapeutique valable
doit durer de trois a six mois au minimum selon le fabri-
cant. En utilisant le TDM, on pourra atteindre la concen-
tration cible plus rapidement que si la clozapine était
prescrite de facon empirique. La littérature médicale sug-
gere que le délai nécessaire pour obtenir une réponse cli-
nique peut étre réduit de facon trés considérable avec
I'utilisation du TDM, ce qui pourrait diminuer la durée
d hospitalisation. Nous ne disposons toutefois pas de don-
nées prospectives a ce sujet'**+,

De toute évidence, si I'on se référe au profil pharmaco-
cinétique et pharmacodynamique décrit précédemment,
la clozapine est un médicament dont la prescription opti-
male peut s’avérer difficile. Une complexité supplémen-
taire réside dans le fait que la clozapine et son métabolite



Tableau II : Description des études de TDM avec la clozapine en schizophrénie

. Concentration
Etude (liste non Nombre de patients Durée (semaines) de la substance mere Taux de réponse
exhaustive) schizophrénes (nmol/L) 12 h clinique
post-dose
Perry” 29 6 > 1071 64 %
Perry (données révisées) > 29 6 > 1530 80 %
Hasegawa® 59 24 > 1132 52 %
Potkin* 58 4 > 1285 60 %
Kronig?® 45 6 > 1071 55 %
Spina® 45 12 > 1071 62 %

a. Donnés révisées : Utilisation des échelles SAPS (Scale for the Assessment of Positive Symptoms) et SANS
(Scale for the Assessment of Negative Symptoms) au lieu de I'échelle BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale).

principal, 1a norclozapine, possedent des effets pharmaco-
logiques distincts. A titre d’exemple, la norclozapine serait
plus sédative et entrainerait plus d’effets métaboliques que
la substance mere®*.

Ces dichotomies pharmacologiques entre la substance
mere et son métabolite peuvent étre utilisées cliniquement
pour le bien-étre du patient. Par exemple, en combinant la
clozapine avec la fluvoxamine, un puissant inhibiteur du
CYP1A2, on observera une augmentation (de 5 a 10 fois)
de la Cp de la clozapine et une diminution de la Cp de la
norclozapine. En bloquant ainsi la voie métabolique prin-
cipale de la clozapine avec la fluvoxamine, on pourrait
théoriquement réduire les effets indésirables métabo-
liques, tels que le gain de poids, I'hyperglycémie et I'’hyper-
triglycéridémie. Le TDM est un outil clinique essentiel pour
bien expliciter cette interaction médicamenteuse afin
qu’elle ne cause pas d’effets indésirables.

En termes pratiques, les prises de sang doivent étre effec-
tuées dans deux tubes rouges sans gel ni agent de conser-
vation a 12 heures post-dose. IIs doivent étre conservés au
réfrigérateur et acheminés au laboratoire de maniére a ne
pas interrompre la chaine de réfrigération. Il y aura des
variations de 20 a 25 % dans la clozapinémie si la dose est
donnée entierement au coucher ou divisée en plusieurs
prises par jours.

Les avantages du TDM avec la clozapine

Le TDM se veut un complément a I’évaluation par le
médecin de la réponse clinique et de la présence d’effets
indésirables®. Pour le pharmacien, le TDM de la clozapine
lui permettra de :

e Vérifier 'observance d’'un patient présentant des signes
de décompensation, car I'inobservance du traitement
pharmacologique chez les schizophrenes constitue un
probléme clinique sérieux*;

e Comprendre pourquoi un patient ne répond pas ou déve-
loppe des effets indésirables a une dose usuellement
recommandée par la monographie;

e Déterminer la Cp la plus appropriée pour chaque patient
(c.-a-d. le concept de CRI) lorsque le patient a atteint une
stabilité optimale;

e Monitorer la clozapinémie lors d’interactions médica-
menteuses, au début ou a I'arrét de la consommation des
produits du tabac ou de la marijuana, ainsi que lors des
variations dans la consommation de caféine’*,

e Assurer que le changement d’'une marque commerciale a
une autre n’entraine pas de variations pharmacociné-
tiques importantes lorsque de grandes populations sont
affectées ou dans un cadre de recherche™"".

Conclusion

La schizophrénie est une affection neuro-psychiatrique
des plus invalidantes. Décrite par certains comme le can-
cer de 'ame, on estime qu’elle est associée a des cofits
sociaux directs et indirects énormes. Pour les patients
atteints de cette maladie, la clozapine constitue un traite-
ment de dernier recours, qui peut s’avérer miraculeux.

La clozapine remplit les criteres de Preskorn, lesquels
décrivent les caractéristiques qu'un médicament doit avoir
pour justifier I'utilisation de TDM : variabilité interindivi-
duelle importante sur le plan du métabolisme, mécanisme
d’action complexe, index thérapeutique étroit, latence
dans le début d’action et présence d’effets indésirables
importants”.

En 2008, le suivi systématique des clozapinémies est une
recommandation clinique essentielle ayant un niveau de
preuve tres élevé selon les lignes directrices du groupe d’ex-
perts mondiaux Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsycho-
pharmakologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP-TDM)*.

Afin d’améliorer la qualité de vie de nos patients schizo-
phrenes, tout traitement de clozapine devrait étre accom-
pagné d’'un dosage plasmatique lorsque la dose atteint
200 mg par jour. La concentration cible minimale devrait
étre de 1071 nmol/L 12 heures post-dose. Nous encoura-
geons la titration lente de cette molécule afin d’éviter les
effets indésirables. Etant donné le cotit négligeable d’une
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clozapinémie (20 $ a 'Hopital Louis-H. Lafontaine), cette
approche permettra d’optimiser I'efficacité et I'innocuité
de cette molécule®**%", Nous pressons les chefs de dépar-
tements de pharmacie du Québec d’ceuvrer de concert
avec leur directeur des services diagnostics afin de batir
des couloirs de services entre les centres ultra-spécialisés
et les hopitaux régionaux qui offriraient des résultats
d’analyses en 72 heures. Toutefois, I'interprétation de ces
analyses requiert une connaissance appropriée et judicieu-
se de leurs applications et de leurs limites. Les pharma-
ciens du Québec devront intégrer leur expertise en
monitorage thérapeutique des médicaments dans le suivi
des patients prenant de la clozapine. Les pharmaciens
ceuvrant en centres hospitaliers ultra-spécialisés seront
des joueurs clés dans 'amarrage de ce projet d’envergure
et dans la transmission du savoir.

Pour toute correspondance :

Benoit Rouleau

Département de pharmacie

Hopital Louis-H. Lafontaine

7401, rue Hochelaga

Montréal (Québec) HIN 3M5
Téléphone : 514 251-4000, poste 3094
Télécopieur : 514 251-4077

Courriel : rouleauben@yahoo.com
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Abstract

Objective: To discuss current knowledge with res-
pect to the correlation between plasma concentrations
and clinical response of clozapine and to discuss the
relevance of taking plasma levels of clozapine in a clini-
cal context.

Data source: A literature search spanning the period
January 1980-January 2007 was done with the Pubmed
and EmBase databases, using the following key words:
clozapine, schizophrenia, dose-response relationship,
drug monitoring, pharmacokinetics, metabolism.

Data Analysis: For patients with schizophrenia, clo-
zapine is often used as alast resort treatment. The scien-
tific literature shows that therapeutic drug monitoring
of this psychotrope results in an improved response
rate, that it minimizes side effects, and that it decreases
the risk of relapse. There is large inter-individual varia-
bility with respect to the metabolism of this antipsycho-
tic. For example, in patients receiving a daily dose of
400 mg, concentrations varying from 122 to 5847
nmole/L have been observed. There exists a correla-
tion between clinical response and the plasma concen-
tration of clozapine for the treatment of schizophrenia.
Most studies state that a target plasma concentration of
> 1071 nmole/L is associated with a response rate ran-
ging from 52 to 64%, as opposed to only 22% when the
plasma concentration is < 1071 nmole/L.

Conclusion: In order to improve the quality of life of
patients with schizophrenia, any treatment with cloza-
pine should be accompanied with a plasma level when
the dose reaches 200 mg daily. The minimal target
concentration should be 1071 nmol/L 12 hours post-
dose. Considering the negligible cost of a clozapine
level ($20), this approach allows the optimization of
safety and efficacy of this molecule.

Key Words: clozapine, schizophrenia, dose-respon-
se relationship, therapeutic drug monitoring, pharma-
cokinetics, metabolism.
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CAS CLINIQUE EN DIRECT DE LUNITE

Pharmacocinétique du mofétilmycophénolate en greffe hématopoiétique :
étude d’un cas pédiatrique
Roxane Therrien, Tania Sastre

Résumé

Objectif : Connaitre les particularités de la pharma-
cocinétique du mycophénolate mofétil en greffe héma-
topoiétique a I'aide d'un cas clinique.

Résumé du cas : Patiente de onze ans ayant recu du
mycophénolate mofétil comme immunosuppresseur a
la suite de deux greffes hématopoiétiques en raison
d’une neurotoxicité a la cyclosporine et d’'une insuffi-
sance rénale au tacrolimus. De nombreux dosages de
creux sériques ont été effectués chez cette patiente,
mais une seule aire sous la courbe a été calculée. Il a
été tres difficile d’obtenir des niveaux thérapeutiques
de mofétilmycophénolate malgré les doses tres élevées
qui lui ont été administrées. La patiente a développé une
maladie du greffon contre 'h6te digestive, cutanée et
hépatique chronique.

Discussion : La pharmacocinétique du mofétilmyco-
phénolate est bien connue en greffe rénale. En greffe
hématopoiétique, son utilisation est beaucoup plus
récente et sa pharmacocinétique peu connue. A la lumié-
re des données actuelles, il semble que son temps de
demi-vie serait plus court, qu'il n’y aurait pas de recir-
culation entérohépatique et que sa biosdisponibilité
varierait beaucoup chez les patients ayant subi une gref-
fe hématopoiétique par rapport aux patients ayant eu
une greffe rénale.

Conclusion : La pharmacocinétique du mycophéno-
late mofétil en greffe rénale ne peut étre extrapolée a la
pharmacocinétique en greffe hématopoiétique. Beau-
coup de questions demeurent quant aux valeurs visées,
au meilleur analysat, au moment opportun pour doser
le produit ainsi qu’a la relation entre 1'efficacité et les
effets indésirables.

Mots clés : mycophénolate mofétil, mofétilmyco-
phénolate, acide mycophénolique, pharmacocinétique,
greffe hématopoiétique, greffe de moelle, pédiatrie

Introduction

Le mycophénolate mofétil (MMF) est un immunosup-
presseur utilisé principalement dans les cas de greffe d’or-
ganes solides (GOS), plus particulierement de greffes
rénales (GR), ou il est devenu un traitement standard
depuis une dizaine d’années'. En raison de son succes dans
les cas de GOS, on a tenté d'utiliser le MMF pour les greffes

94  pharmactuel Vol. 41 N° 2 Mars - Avril 2008

hématopoiétiques (GH) en prévention du rejet du greffon
et de la maladie du greffon contre I'héte (GVH)™. Par
contre, peu de données pharmacocinétiques sont dispo-
nibles quant a son utilisation dans ce contexte.

Présentation du cas

Nous décrironsici le cas de la premiere patiente du CHU
Sainte-Justine a avoir recu du MMF comme immunosup-
presseur a la suite d'une GH.

On adiagnostiqué, chez une patiente, une leucémie aigué
lymphoblastique a1'age de sept ans. Elle a été traitée selon
le protocole Boston 1995. En raison d'une rechute, trois
ans et demi apres la fin de ses traitements, elle a recu une
greffe d'un sang de cordon non apparenté 4/6 apres une
mise en rémission avec une induction du protocole Boston
2000. La prophylaxie initiale de GVH était constituée de
cyclosporine, de globuline antithymocytaire de lapin
(ATG) et de corticostéroides. Elle a développé, sous l'effet
de la cyclosporine, de la somnolence et de la confusion. La
cyclosporine a donc été remplacée par le tacrolimus. La
patiente a ensuite fait une insuffisance rénale (IR) aigué
secondaire a ce médicament. Ce dernier a été interrompu
et remplacé par le MMF. Quatre mois apres sa premiere
greffe, la patiente a recu une deuxieme greffe de sang de
cordon non apparentée 5/6 en raison d'un rejet de sa pre-
miere greffe. Cette fois-ci, sa prophylaxie initiale de GVH
était constituée de MMF, de méthotrexate, de globuline
antithymocytaire de cheval (ATGAM) et de corticosté-
roides. Au jour 45 apres sa deuxieme greffe, la patiente a
développé une GVH cutanée, hépatique et intestinale. Elle
a d’abord été traitée avec des corticostéroides puis de I'in-
fliximab a cause d'une réponse sous-optimale au niveau
digestif. En raison d'un controle toujours insatisfaisant de
la GVH, 'administration de rituximab et de budésonide
oral ont été entrepris quatre mois apres la seconde greffe.
Avec ces traitements, on est parvenu a contréler la GVH,
mais dix mois apres la seconde greffe, la patiente a eu une
exacerbation de sa GVH intestinale, probablement secon-
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daire & une infection a rotavirus. Un traitement hebdoma-
daire au daclizumab a donc été instauré. En tout, la patien-
te a recu du budésonide pendant douze mois et pendant
vingt-cing mois, du daclizumab.

Des niveaux sous-thérapeutiques de MMF ont été mis en
cause dans I'apparition de la GVH. Malgré des dosages fré-
quents du creux sérique (Cmax) et des augmentations sub-
stantielles des doses, le Cmax se maintenait bas. Un total
de 99 dosages de Cmax ont été effectués durant une pério-
de de vingt-six mois, soit prés d'un dosage par semaine.
Les doses de MMF prises par la patiente variaient entre
1 000 mg a 8 000 mg par jour, et les Cmax obtenus lors de
dosages oscillaient entre 0 et 25,5 png/ml (valeur visée = 1,3
a 3,5 pg/ml). Le Cmax médian était de 2,4 pg/ml et le Cmax
moyen, de 1,7 pg/ml. Sur ces 99 dosages, 40 avaient une
valeur = 1 pg/ml, dont 20 étaient a 0 ug/ml et 4 valeurs
étaient, étonnamment, = 10 pg/ml. Pres de deux ans apres
le début de la prise de MMF, on a calculé une premiere aire
sous la courbe (ASC) lorsque la patiente prenait une dose
de 2 000 mg par la bouche, deux fois par jour. Le résultat
obtenu pour une ASC, ,,, était de 33,4 pg.h/ml (valeur visée
=30 a 60 pg.h/ml).

Analyse
Mécanisme d’action

Le MMF est un inhibiteur sélectif, non compétitif et
réversible de I'inosine monophosphatase déshydrogénase
de type II (IMPDH)"?*". Cette enzyme est nécessaire a la
synthese de novo des purines. La prolifération des lympho-
cytes B et T est largement dépendante de cette voie,
contrairement aux autres cellules qui peuvent utiliser la
voie de sauvetage de la guanosine**”,

Métabolisme

Le MMF est une prodrogue qui a été développée en rai-
son de la faible biodisponibilité de sa forme active, I'acide

Figure I : Métabolisme du MMF
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mycophénolique (AMP)*™. Apres son absorption, le MMF
est hydrolysé rapidement et extensivement en AMP (95 %)
par les estérases du sang, de 'intestin, du foie et des tis-
sus*™. LAMP est ensuite glucuronidé dans les intestins, le
foie et les reins en acide mycophénolique glucuronide
(AMPG), un métabolite majeur mais inactif™®. Il est aussi
transformé en trois autres métabolites mineurs, dont le
principal est 'AMP acylglucuronide, actif in vitro">"*.

Chez des individus sains, la recirculation entérohépa-
tique compte pour 40 % (10 a 60 %) de I'ASC totale de
’AMP'>". Apres son excrétion dans la bile, TAMPG est
reconverti en AMP par les B-glucuronidases produites par
la flore gastro-intestinale normale, et 'AMP ainsi reformé
est réabsorbé dans la circulation systémique'®®. La recir-
culation entérohépatique produit un second pic de 6 a
12 heures postdose'»™*°,

Par contre, plusieurs études n’arrivent pas a mettre en
évidence de pic secondaire chez les patients ayant subi une
GH?*'. On croit que la recirculation entérohépatique est
absente chez la majorité d’entre eux en raison d'une intégri-
té altérée de la flore et des muqueuses gastro-intestinales a
la suite des traitements agressifs de chimiothérapie et de
radiothérapie, de I'utilisation d’antibiotiques a large spectre
et de l'utilisation concomitante de cyclosporine**.

Absorption

Labsorption est rapide, le Cmax est atteint une heure
apres la prise d'une dose orale'™ La biodisponibilité orale
du MMF a été déterminée a 94 % par une étude sur 12 volon-
taires en bonne santé, agés de 20 a 45 ans". S’appuyant sur
ces données, la compagnie a recommandé de maintenir un
ratio 1 :1 entre la forme orale (PO) et la forme intraveineu-
se (IV)’. La prise de nourriture en méme temps que I'admi-
nistration de MMF retarde 'absorption de celui-ci et cause
une diminution de 25 % du Cmax mais n’a aucun impact
sur 'ASC*".

Jacobson et ses collaborateurs ont étudié la biodisponi-
bilité orale du MMF chez des patients adultes ayant recu
une GH associée a un régime non myéloablatif. Pour
chaque patient, 'ASC IV a été comparée a I’ASC PO. La
biosdisponibilité moyenne était de 72,3 % mais variait de
20,5 % a 172 %, ce qui donnait un ratio de variabilité allant
de un a huit entre les patients. Vingt-huit pour cent des
patients avaient une biodisponibilité = a 50 %. Prés de 80 %
des patients avaient une ASC 5, < 30 pg-h/ml pour la forme
orale, et 'ASC était faible aussi pour la forme IV, ce qui
laisse croire qu'il ne s’agit pas seulement dun probleme de
biosdisponibilité mais aussi d'un métabolisme différent
chezles patients ayant subi une GH. Le ratio 1 :1 n’est donc
pas adéquat pour les patients ayant eu une GH, et le passa-
ge a la voie orale devrait étre étroitement monitoré®. Une
autre étude en GH allogénique apparentée avec régime
myéloablatif a montré une biodisponibilité médiane de
63 % avec un écart de 13 a 161 % chez 31 patients adultes®.
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Distribution

L'AMP est fortement lié a I'albumine (97 a 99 %)™, In
vitro, il a été démontré que la suppression de la prolifé-
ration lymphocytaire est hautement dépendante de la
concentration libre d’AMP®. Une hypoalbuminémie
= 31 g/l entraine une augmentation de ’AMP libre chez des
patients ayant subi une GR™®, LAMPG est lui aussi forte-
ment lié a I'albumine (82 %) et peut déplacer ' AMP de I'al-
bumine a de fortes concentrations, ce qui peut survenir
lors d’'une IR™. La diminution de I'albumine, 'augmenta-
tion de la concentration d’AMPG, une concentration éle-
vée de salicylates, une hyperbilirubinémie, I'urémie et un
pH abaissé peuvent tous contribuer significativement a
augmenter la fraction libre de 'AMP".

Excrétion

Chez les volontaires sains, 'TAMPG est excrété a 93 %
inchangé dans 'urine et a 6 % dans les feces™. La demi-vie
du MMF a été déterminée a 17 heures chez 12 volontaires
sains lors d'une administration par voie orale et intravei-
neuse’. Chez les greffés rénaux, la demi-vie du MMF est
en moyenne de 11 heures, mais peut aller jusqu'a 16 a
18 heures'. Chez les patients ayant subi une GH, la demi-vie
du MMF administré par voie orale ou intraveineuse serait
beaucoup plus courte et a été estimée en moyenne entre
1,5 et 3 heures avec une variation de 0,62 a 7,9 heures*. Cette
différence pourrait étre attribuable a I'absence de recircula-
tion entérohépatique.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus importants du MMF sont
les effets gastro-intestinaux, qui sont une cause importan-
te de 'arrét du médicament'. La diarrhée est la manifesta-
tion la plus fréquente et aussi la manifestation principale
d’'une GVH intestinale, comme chez notre patiente, ce qui
peut brouiller le diagnostic. Parmi les patients ayant subi
une GR, 12,7 % a 32,5 % souffraient de diarrhée un an apres
la greffe, alors qu’ils prenaient une dose quotidienne de
MMEF de 2 g, et 15,6 % a 37,3 % de ceux qui prenaient une
dose de 3 g en étaient aussi atteints'. Les céphalées, I'hy-
pertension (28-32 %), I'cedeme périphérique (28 %) sont
aussi des effets fréquents. Lanémie et la leucopénie sur-
viennent dans 23 a 46 % des cas*™

Posologie

Parle passé, on atoujours utilisé d’emblée une dose stan-
dard de MMF de 1 g PO BID pour I'adulte ayant eu une
GR'". Cette dose a été choisie parce que les études sur les
GR avaient démontré qu'une dose de 1,5 g BID ne diminuait
pas le taux de rejet mais augmentait la toxicité GI et le taux
d’'infection au cytomégalovirus (CMV)'. La dose de départ
recommandée pour les enfants ayant eu une GR est de
600 mg/m?*dose BID, mais des doses plus élevées sont sou-
vent requises pour les enfants plus jeunes®’. La dose habi-
tuelle pour les cas de GH est de 15 mg/kg/dose q12 h IV ou
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PO pour I'adulte et 'enfant’. Si notre patiente a recu une
dose aussi élevée de MMF, soit 100 mg/kg/dose PO BID,
c’est en raison d'une GVH que I'on croyait incontrolée.

Dans les cas de GH, une étude a évalué trois doses orales dif-
férentes, soit 15 mg/kg/dose aux ql2 h, aux g8 h ou aux g6 h.
C’est 'administration toutes les huit heures qui a permis
d’atteindre les mémes concentrations visées d’ASC que
pour les cas de GR. On n’a pas noté d’augmentation des
diarrhées avec 'augmentation de la dose. Parmi tous les
patients, un seul a développé une toxicité gastro-intestina-
le ayant nécessité une restriction de la dose, qu’il recevait
toutes les six heures. Par la suite, ce patient a développé
une GVH intestinale grave®. Ce cas montre que l'intervalle
d’administration pourrait étre plus court pour les patients
ayant eu une GH et qu’il peut y avoir une confusion entre
la toxicité du médicament et une GVH intestinale®.

Suivi pharmacothérapeutique

La relation entre I'exposition a ’AMP et les résultats cli-
niques, comme le rejet aigu, a été rigoureusement établie
dansles cas de GR'*". Cependant, il existe une grande varia-
bilité entre les patients (valeur de I’ASC variant dans un
rapport de 1 a 10) quant a 'exposition a 'AMP, a 'augmen-
tation de la durée d’exposition a TAMP (jusqu'a 50 %
quelques mois postgreffe) ainsi qu’aux interactions médi-
camenteuses qui influencent la pharmacocinétique®®’.
C’est pourquoi l'utilisation d’'une dose unique pour tous les
patients est remise en question et qu'un suivi pharmaco-
thérapeutique semble étre nécessaire pour optimiser I'effi-
cacité du MMF*",

1l existe deux facons de doser 'exposition a ’AMP, soit
avec le Cmin soit avec 'ASC. En général, le dosage est fait
pour ’AMP total mais peut aussi étre fait pour 'AMP libre,
que ce soit pour le Cmin ou ’ASC. Dans les cas ou les
patients sont dans un état critique (ex : dysfonction mul-
tiorganique), une mesure de 'AMP libre est préférable®.
Dans les cas de GR, il a été démontré que, pour des patients
sous cyclosporine pendant les 30 premiers jours suivant la
greffe, 79 % de ceux qui avaient une ASC < 30 pg-h/ml subis-
saient un rejet et qu’aucune diminution supplémentaire
du taux de rejet n’était observée lorsque I'’ASC était
> 60 pg-h/ml°. C’est pourquoi les valeurs visées ASC pour
les cas de GR sont de 30 a 60 pg-h/ml pour 'AMP total. Les
valeurs de Cmin d’AMP total sont de 1,3 a 3,56 ng/ml pour
les patients sous cyclosporine et de 1,7 a 4,0 pg/ml pour les
patients sous tacrolimus'*®%, Les valeurs visées sont les
mémes chez I'adulte que chez I'’enfant. Il est possible de
doser les métabolites, mais aucune valeur de référence
n’est disponible a ce jour’. LASC est la méthode la plus
prédictive du taux de rejet mais nécessite de multiples pré-
levements, et il est difficile de 1'utiliser pour le suivi des
patients externes®®.

En général, pour les patients ayant eu une GH, les valeurs
de dosages obtenues pour la méme dose prise par un



patient ayant subi une GR sont en-deca des valeurs recom-
mandées, et ce, méme lors de 'administration intraveineu-
se*™ 11 Pour une méme dose de MMF, I'exposition au MPA
serait 50 % plus faible chez les patients ayant recu une GH*.

Le moment opportun pour doser le MMF ainsi que I'in-
tervalle entre les dosages ne sont pas clairement établis,
méme pour les cas de GR. Certains experts recomman-
dent des dosages plus rapprochés au début (J3, J7, entre
J10-14 et entre J21-28) en raison de I'importance de I'im-
munosuppression immédiate ou au J7, J14, J30 et J60 et de
ne faire des dosages par la suite que si des changements
importants surviennent (changement d'immunosuppres-
sion, infection, rejet, IR, présence d’effets indésirables)®*.
D’autres recommandent un seul dosage en postgreffe
immédiat (J7) puis un 2° dosage vers le 5°-6° mois en raison
des changements qui surviennent avec le temps'. Comme
la concentration a 1’équilibre n’est atteinte qu’apres 4 a
5 jours, il est inutile de faire des dosages trop rapprochés®.

En 2005, Jacobson et ses collaborateurs ont publié la
premiere étude évaluant les résultats cliniques par rapport
aux dosages de MMF pour les patients ayant une GH®. Les
résultats évalués étaient la prise du greffon et le dévelop-
pement d'une GVH aigué jusqu’au J100. Il s’agissait de
87 patients ayant subi une GH avec un régime non myéloa-
blatif, dont 'Age moyen était de 53 ans (19 a 69 ans). Ils
recevaient du MMF 1 g PO ou IV BID en concomitance
avec la cyclosporine. Les dosages d’AMP et d’AMPG libre
ettotal étaient effectués en prégreffe avec une dose unique,
entre les J3 et J7, puis chaque semaine jusqu’'au J30.

On a trouvé que, pour les patients qui avaient recu I’AMP
total, il existait entre eux une variabilité située dans un
rapport de 1 a 5,7 pour 'ASC,,, et de 1 a 5 pour le Cmin.
Les ASC0-12h étaient semblables pour les formes IV et PO
(p = 0,56). La prise d’AMP libre a démontré une variabilité
entre les patients située dans un rapport allant de 1 a 14
pour 'ASC,, 5, et 'ASC, ,,, était plus élevée avec la forme
IV que PO (p = 0,03). Il y avait une mauvaise corrélation
entre ’'ASC AMP total et 'ASC AMP libre. Autant pour
I’AMP total que libre, le Cmin était plus faible avec le
IV qu’avec le PO (p < 0,01) et était faible pour tous les
patients (médiane = 0,563 ng/ml pour AMP total). Il y avait
une forte corrélation entre I’ASC,,,, et 'ASC,,, ce qui
démontre le role mineur du 2° pic (recirculation entérohé-
patique). Cependant, la corrélation entre le Cmin et 'ASC
était faible. LASC de la dose prégreffe ne prédisait pas bien
I’ASC en postgreffe, ce qui semble démontrer que les trai-
tements liés a la GH ont probablement un impact sur la
pharmacocinétique du MMF.

Pour ce qui est des résultats cliniques, un Cmin d’AMP
total = 1 pg/ml était associé (p < 0,01) a une fréquence
cumulative plus élevée de prise du greffon au J42 (100 %)
par rapport a un Cmin < 1 pg/ml (86 %). Pour la GVH aigué
une AUC,,,, de AMP libre < 300 ng-h/ml était associée
(p = 0,05) a une fréquence cumulative plus élevée de GVH
aigué au J100 (568 %) qu'une AUC, 5, = 300 ng-h/ml (35 %). 11

n’y avait pas de corrélation entre la GVH aigué et 'ASC
AMP total ou le Cmin. Les chercheurs ont conclu que I'ex-
position a TAMP (surtout libre) est significativement asso-
ciée au développement de GVH aigué et a la prise du
greffon, que les adultes ayant eu une GH ont des dosages
d’ASC et de Cmin plus faibles que des adultes ayant subi
une GOS pour la prise des mémes doses d’AMP, que la dose
de 1 g PO BID est inadéquate pour les patients GH, que la
concentration d’AMP total est un mauvais marqueur de
I'immunosuppression et quun monitoring doit étre fait par
ASC et non par dosage du Cmin®.

Giaconne et ses collaborateurs ont publié en 2005 une
étude comparant 'administration BID a une administra-
tion TID avec les résultats suivants : rejet de greffe, réacti-
vation du CMV, chimérisme du donneur, GVH aigué,
rechute, toxicité hématologique et gastro-intestinale du
MMEF. Tous les patients avaient recu une GH non myéloa-
blative : il y avait 38 patients dans le groupe BID et
47 patients dans le groupe TID. Lage moyen était de 52 ans.
Le MMF était administré a raison de 15 mg/kg/dose BID ou
TID en concomitance avec la cyclosporine. Les analyses
pharmacocinétiques relatives au MMF étaient faites au
J7 et J21.

Les auteurs ont trouvé de grandes variations des valeurs
de ’ASC entre les patients, qui se situent dans un rapport
de 1 a 8 dans les deux groupes, malgré une dose basée sur
le poids. Pour une valeur visée d’ASC de 30 a 60 pg-h/ml,
I'objectif a été atteint pour au moins un dosage par 10/38
patients dans le groupe BID et 34/47 patients dans le grou-
pe TID. En raison de la petite taille échantillonnale, aucu-
ne autre différence statistiquement significative n’a été
trouvée, sauf pour le chimérisme, o une différence statis-
tiquement significative pour les patients ayant un Css AMP
total < 3 pg/ml a montré un risque d’avoir un chimérisme
< 50 %. En ce qui concerne la tolérance du médicament, il
n’y avait pas de différences entre les deux groupes pour la
tolérance hématologique mais pour la tolérance digestive,
6 patients sur 7 ayant eu des nausées de grade III-IV dans
les 14 jours suivant la greffe étaient dans le groupe ayant
recu une administration TID.

Les auteurs ont conclu que I'administration TID augmen-
tait 'exposition a ’AMP, que le Cmin ne prédisait pas bien
la concentration a I'équilibre, que I'index thérapeutique du
MMF était étroit et qu'un monitoring pharmacothérapeu-
tique devait étre fait.

Discussion

Notre patiente a eu de nombreux dosages de Cmin, mais
seulement une mesure d’ASC. La mesure par Cmin n’étant
pas la plus appropriée, davantage de mesures par ASC
auraient di étre effectuées. La plupart de ces dosages
étaient sous-thérapeutiques pour une dose conventionnel-
le, ce qui semble étre le cas pour les patients ayant eu une
GH. Les doses ont été augmentées de facon tres importan-
te. La patiente avait une ASC a la limite inférieure visée
tout en ayant recu le double de la dose conventionnelle
pour un adulte ayant subi une GR. Une réduction de I'in-
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tervalle d’administration de Cmin (ex : TID) aurait pu étre
envisagée au lieu d’'une augmentation des doses en raison
de la plus courte demi-vie du produit chez les patients
ayant eu une GH. Les dosages de Cmin obtenus semblaient
sans rapport avec la dose prise, et il existait une tres gran-
de variabilité pour cette méme patiente. A un certain point,
I’équipe traitante s’est demandé s’il s’agissait bien d'une
GVH ou d’une toxicité intestinales au MMF, les rapports de
pathologie n’étant pas convaincants quant a I'existence
d’'une GVH.

Conclusion

La pharmacocinétique du MMF est trés complexe. On
ne peut extrapoler les données pharmacocinétiques rela-
tives ala GOS ala GH et les données de 1a GH non myéloa-
blatives ne peuvent pas nécessairement étre extrapolées a
la GH myéloablative. Malheureusement, peu de données
sont disponibles concernant cette population, et il est dif-
ficile de comparer entre eux les résultats des études. Tous
les experts sont d’accord pour dire qu'un monitoring phar-
macothérapeutique doit étre effectué en raison de la gran-
de variabilité entre les individus, mais beaucoup de
questions restent en suspens. Notamment, les valeurs
visées pour les GH et leur relation avec les résultats cli-
niques et les effets indésirables, les valeurs cibles des méta-
bolites, le meilleur analysat, le moment opportun pour
doser le MMF, les ajustements en IR et IH et les différences
pharmacocinétiques chez I’enfant. La mesure par ASC
devrait étre privilégiée par rapport au dosage du Cmin.
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Abstract

Objective: With the help of a clinical case, to learn
the specifics of the pharmacokinetics of mycophenola-
te mofetil in hematopoietic transplants.

Case Summary: Following two hematopoietic trans-
plants, an 11-year old patient received mycophenolate
mofetil for immunosuppression after having experien-
ced neurotoxicity with cyclosporine and renal failure
with tacrolimus. Numerous serum trough levels were
done in this patient, but only one area under the curve
was calculated. Despite high administered doses, it was
very difficult to obtain therapeutic levels of mycophe-
nolate mofetil. The patient developed gastrointestinal
and cutaneous graft versus host disease as well as chro-
nic hepatitis.

Discussion: The pharmacokinetics of mycophenola-
te mofetil are well studied in renal transplant. In hema-
topoietic transplant, however, its use is more recent and
little is known about its pharmacokinetics. In light of
actual data, it seems to have a shorter half-life and no
enterohepatic recirculation. Its bioavailability also
seems to vary considerably in hematopoietic transplant
patients as opposed to in renal transplant patients.

Conclusion: The pharmacokinetics of mycopheno-
late mofetil in renal transplant cannot be extrapolated
to hematopoietic transplant. Many questions remain
about target values, the best analyzer, the opportune
time to measure levels, and the relationship between
efficacy and side effects.
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phenolate, mycophenolic acid, pharmacokinetics,
hematopoietic transplant, bone marrow transplant,
pediatrics.
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VOTRE EXPERIENCE AVEC...

Choix de nouvelles hottes a flux laminaire
Jean-Marc Forest, Jean-Francois Bussieres, Danielle Rainville, Pierre Lefrancois.

Résumé

Objectif : Décrire une démarche d’analyse et de
sélection de nouvelles enceintes de préparations sté-
riles en établissement de santé.

Mise en contexte : Dans le cadre d'un appel d’offre
pour I'acquisition de six enceintes de préparations sté-
riles en établissement de santé, nous avons procédé a
une analyse quantitative et qualitative. Cinq modeles de
hottes a flux laminaire de type classe II A2 ont été pro-
posés par quatre fabricants. Lévaluation d'un nouveau
prototype a été effectuée sur place. Lanalyse finale com-
porte une présentation des pointages obtenus selon
neuf criteres et des principaux avantages et inconvé-
nients observés. Cette étude illustre la présence de dif-
férences entre les équipements observés et I'émergence
de nouvelles caractéristiques intéressantes (par
exemple fenestration inclinée et supports ergono-
miques). Un sixieme modele a été évalué a posteriori.

Conclusion : Il existe peu de publications décrivant
I'analyse comparée d’enceintes de préparations stériles
sur le marché canadien. Parmi cinq modeles évalués
(Labconco™”, Microzone*”, Forma”, Forma 1400™" et
Sterigard III Advance), le modele Sterigard répond le
mieux aux besoins de notre établissement dans le sec-
teur de la pharmacie centrale. On ne peut toutefois
généraliser ces recommandations a 'ensemble des éta-
blissements, et une analyse locale des besoins s'impose
avant toute acquisition.

Mots clés : Hotte a flux laminaire, préparations sté-
riles, systeme de barriere, isolateur.

Introduction

Le département de pharmacie du CHU Sainte-Justine a
procédé a I'acquisition d’enceintes de production stérile de
la société Isotech Design™ en 1994 (http://www.isotech
design.com). Il s’agit de systemes de confinement, aussi
appelés microenvironnements ou bulles, s’apparentant
aux isolateurs utilisés depuis quelques années en Europe.
Toutefois, les prototypes développés et acquis a Sainte-
Justine ne comportaient pas de systeme de stérilisation.
Ces appareils ont été utilisés selon les principes de hottes
a flux laminaire munies de manchons et décontaminés
avec de I'alcool a 70 % (voir figure 1A). Contrairement aux
hottes a flux laminaire, les prototypes en place ont connu
un vieillissement accéléré se manifestant notamment par

des bris répétés, principalement d’éléments mobiles ou par-
fois fixes, des fissures importantes de membranes transpa-
rentes et flexibles et des dommages accrus dans la partie
des filtres HEPA (High Efficiency Particulate Air). Depuis

Figure 1

A- Modeéle de microenvironnement utilisé au CHU Sainte-
Justine de 1994 a 2006

B- Plan incliné du filtre HEPA de la hotte Thermo 1400"”
C- Illustration de la hotte Thermo 1400"”
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2001, quatre évaluations internes ont permis de situer les
divers aspects de la problématique'. Au terme de leur vie
utile, I'établissement envisageait leur remplacement, sachant
que leur état ne permettait plus de respecter les normes qué-
bécoises en vigueur (norme OPQ 95.01) et encore moins le
nouveau chapitre 797 de la United States Pharmacopeia®®. 1l
existe peu de publications décrivant'analyse comparée d’en-
ceintes de préparations stériles sur le marché canadien.
Lobjectif de cet article est de décrire notre démarche d’ana-
lyse et de sélection de nouvelles enceintes de préparations
stériles en établissement de santé.

Méthodologie

En établissement de santé, 'acquisition d’équipements
comporte la nécessité d’obtenir 'autorisation par un comi-
té décisionnel, par exemple, 1a Table des chefs de départe-
ment, I'appui du directeur des services professionnels par
I'intermédiaire du comité des directeurs, la détermination
des besoins avec 'appui du service de génie biomédical, la
rédaction d’un devis technique et d'un document d’appel
d’offres avec 'appui du service des approvisionnements,
I'appel d’offre proprement dit, I'analyse des propositions
et la décision d’achat. Notre démarche s’est inscrite dans
le cadre d’une acquisition de hotte a flux luminaire pour le
laboratoire central, avec la collaboration d’'un conseiller
du service de génie biomédical. Le comité de sélection
pour le volet pharmacie était composé de trois membres
du département de pharmacie (c’est-a-dire deux pharma-
ciens et un assistant-technique senior en pharmacie) et
d’un représentant du génie biomédical.

Outre les clauses générales de I'appel d’offre, le devis
développé comportait des spécifications techniques,
notamment au point de vue des normes et de la certifica-
tion des équipements (c’est-a-dire hotte de classe II type
A2 comportant une approbation de TACNOR (CSA)). Nous
avons retenu ce type de hotte parce qu'il protege a la fois
le manipulateur et le produit manipulé, sans nécessaire-
ment requérir a une évacuation extérieure, puisque aucun
médicament cytotoxique n’y est manipulé. Il est important
de préciser que I'équipe a choisi de ne pas prendre en consi-
dération les enceintes fermées avec manchon compte tenu
de l'expérience, des contraintes ergonomiques inhérentes
a l'utilisation des manchons, des difficultés d’entretien et
du fait du rehaussement de la salle de préparation actuel-
le, permettant un aménagement conforme pour des hottes
aflux laminaires. De plus, on note, parmi les spécifications
techniques du devis, des éléments en ce qui concerne les
dimensions des équipements recherchés (trois criteres,
notamment de 196 cm [6 pieds] de largeur), la conception
des équipements (17 criteres, notamment, plan de travail a
rebord surélevé et facilement relevable pour 'entretien,
recours a 'acier inoxydable pour la majorité des struc-
tures internes avec absence/limitation de joints de silico-
ne, fenétre de protection mobile, capacité de fermeture
des caissons, éclairage adéquat, passe-fils, parametres pré-
déterminés de lecture des cadrans de controle, etc.), 'er-
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gonomie (deux criteres), les filtres (quatre criteres, notam-
ment la fréquence recommandée de remplacement des
filtres), la vélocité (huit criteres, notamment la proportion
d’entrée d’air a la fenétre de manipulation, les vitesses de
déplacement d’air, le niveau de bruit), les options (quatre
criteres, notamment des appuie-bras, des barres de solu-
tés et crochets), le nettoyage/la désinfection (trois criteres,
notamment la capacité de soulever le plan de travail), 'en-
tretien préventif/correctif (un critére). De plus, neuf cri-
teres d’évaluation ont été retenus pour l'analyse
quantitative. Une échelle de cotation de 1 a 10 est utilisée,
0 ne répondant pas du tout et 10 répondants parfaitement
aux exigences.

Ainsi, a la suite d’'un appel d’offre, quatre soumission-
naires conformes ont proposé des enceintes. L'un d’eux a
méme offert une séance d’'information sur les principes de
base des hottes a flux laminaire et autres appareils de pro-
duction stérile. Léquipe désignée pour la sélection a parti-
cipé a la séance puis a demandé a rencontrer
individuellement chacun des soumissionnaires afin de leur
permettre de présenter de maniere plus approfondie leur
modele spécifique. Enfin, un des soumissionnaires a pro-
Pposé un essai a partir du prototype d'un nouveau modele
qui est sur le point d’étre commercialisé en Amérique du
nord. Le comité de sélection n’a pas jugé nécessaire d’ob-
tenir un équipement en démonstration de la part des autres
fournisseurs, puisqu’il a la possibilité d’en observer de
semblables dans d’autres milieux de pratique ou simple-
ment en étudiant la documentation fournie, qui lui a paru
suffisante.

Résultats

Parmi les produits des soumissionnaires conformes,
identifiés par le service des approvisionnements, le comi-
té de sélection a procédé al'évaluation de cinq modeles de
hottes proposés par les quatre compagnies distinctes.

Le tableau I présente une comparaison des pointages
attribués selon les neuf criteres d’évaluation, un profil des
caractéristiques (avantages/inconvénients), une sélection
de quelques sites ou les équipements sont déja implantés
et des illustrations des modeles. Les avantages et inconvé-
nients notés proviennent de I'étude de la documentation
déposée, des présentations des soumissionnaires et d’éva-
luations complémentaires de la part du comité de sélec-
tion, notamment par des appels a des usagers,
I'observation de certains équipements sur les sites d'utili-
sation et des précisions demandées verbalement ou par
écrit aux soumissionnaires.

Dans le cas du prototype de la hotte Thermo 1400"°, nous
avons procédé a une évaluation de la documentation et du
prototype soumis a notre équipe. Cette hotte, disponible
sur le marché européen depuis quelques années, est com-
mercialisée par Holten en Europe et vendue par Thermo
au Canada. La figure 1B schématise le principe d’inclinai-
son du filtre HEPA et de la fenétre. La figure 1C illustre le



positionnement de 'opérateur devant ce plan incliné. Bien
qu’elle n’ait pas été prise en considération lors de I'évalua-
tion initiale, nous avons accepté 1'essai du prototype du
modele Thermo 1400 sur place, avant de prendre notre
décision finale. Le tableau II présente un profil des points
positifs et négatifs notés par les pharmaciens et assistants
techniques ayant fait ’essai de ce modele’.

Discussion

Morris et coll. ont publié en 2003 un profil de la situa-
tion de conformité en matiere de préparations stériles
dans les établissements de santé. On rapporte notamment
que 82 % sont conformes aux lignes directrices de 'ASHP
pour les préparations de niveau de risque 1 et que 32 % des
personnes interrogées disposent d'un systeme de remplis-

Tableau I : Comparaison des hottes a flux laminaires de soumissionnaires conformes

Fabricants/ VWR Baker Fisher Techniscience
distributeur
Modele Labconco ** Sterilgard *® Forma " Microzone *°
Modele 36208043726 Modele III Advance Modele B2 Benchtops Modele Bio-Klone 2
http:/www.labco http://www.bakerco. http://www.thermo. http:/microzone.com
nco.com/ com/ com/forma /index.asp

Evaluation quantitative par le service de génie biomédical

Conception (solidité) 10 10 8 Non évalué
Conception (limite les 8 9 7 Non évalué
risques de
contamination)
Vélocité incluant 9 9 10 Non évalué
niveau de bruit
Ergonomie 9 10 9 Non évalué
Nettoyage/entretien 9 10 10 Non évalué
Coit d’opération 8 10 6 Non évalué
Historique/prise de 5 10 0 Non évalué
référence Modele non disponible
au Canada

Garanties 10 10 8 Non évalué
Evaluation globale 77 87 67 Non évalué
(/100)
Evaluation qualitative par le comité d’évaluation du département de pharmacie
Principaux avantages - guillotine, - guillotine, - guillotine, - flux trés laminaire,
proposés lors des - vitre inclinée plus - vitre inclinée plus - grille de coté, - grille monobloc,
visites des fabricants ergonomique, ergonomique, - vitre refermable, - cadre du filtre HEPA

- vitre refermable - vitre refermable, - moteur robuste et en aluminium,

- appuie-bras en option, - retours latéraux, puissant, - dégagement minimal

- filet de protection au

sous-sol de la hotte,
- filtres faciles a
changer.

- appuie-bras en option,

-bord de hotte rond et
agréable,

- passe-fils possible,

- cadre de filtre en acier
inoxydable,

-volet de balancement
interne ajustable de
I'extérieur,

- mouvement d’air par
momentum,

- durée des filtres de 7 a
10 ans,

- dégagement requis de 2
a 3 pouces au-dessus,

- régulateur de courant
intégré,

- plénum métallique plus
résistant et améliore la
performance du
moteur,

- base ajustable,

- panneau de controle
incliné vers les yeux.

- appuie-bras en option,

-bord arrondi,

- flux laminaire perpen-
diculaire,

- grille de retour sur tout
le contour du plan de
travail,

- canal de vortex
exclusif

- vitre de protection
sans baguette
métallique a la base,

- filet de protection au
sous-sol de la hotte,

- construction robuste,

- tres bonne réputation,

- plus gros fabricant de
hotte au monde.

de 2 a 3 pouces au-
dessus.
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Tableau I : Comparaison des hottes a flux laminaires de soumissionnaires conformes (suite)

Fabricants/ VWR Fisher Techniscience
distributeur
Modeéle Labconco ** Sterilgard ™ Forma »° Microzone *°
Modele 36208043726 Modele III Advance Modele B2 Benchtops Modele Bio-Klone 2
http://www.labco http://www.bakerco. http:/www.thermo. http:/microzone.com
nco.com/ com/ com/forma /index.asp
Inconvénients - pas de retours - écoulement laminaire - dimension exagérée de - porte a charnieres,
latéraux, moins bon, la grille du fond, - porte ne peut étre
- bord pointu, - perte de I'écoulement - vitre droite, fermée,
-bord de grilles incliné laminaire pres de la - cadre de filtre HEPA - vitre droite,
et plus ou moins vitre, en bois. - bruyante,
ergonomique, - support du plancher - base non ajustable,
- écoulement laminaire trop mobile, - pas de possibilité
du flux incertain, -risque d’exces de reflet d’appuie-bras,
- grille murale au fond en raison de l'inclinai- - aucun passe-fils
trop haute, son de la vitre. possible,
- constituants des filtres -un seul distributeur,
inconnus, -non distribué aux

- base non ajustable,
- plan de travail étroit
19 pouces (contre
22 pour les autres).

Etats-Unis.

Sites d’'implantation - Institut de Cardiologie - Hopital Pierre- - Centre de recherche - Faculté de pharmacie
de Montréal Legardeur Sainte-Justine - CHUM
- CHU Sainte-Justine - CHU Sainte-Justine
(vieux modele) (pharmacie oncologie)
Prix budgétaire 11 500 $ environ 10 300 $ environ 14 400 $ environ 11 000 $ environ

proposé pour une
enceinte de 196 cm

sage automatisé. On note aussi que 19 % des personnes
interrogées disposent d'une hotte a flux laminaire située
dans la zone de délivrance générale et 1 % n’ont pas de
hotte a flux laminaire. Seuls 9 % des installations sont
conformes aux lignes directrices de 'ASHP pour les pré-
parations de niveau de risque 2 ou 3% Ainsi, en dépit de la
diffusion des lignes directrices de 'ASHP, il demeure plu-
sieurs problemes de conformité. Bien que les hottes a flux
laminaire existent depuis plusieurs décennies, il nous
apparait pertinent de communiquer les résultats de nos
analyses compte tenu du nombre limité de données. Il faut
toutefois souligner que la présente analyse tient compte
de nos besoins locaux, de notre expérience d'utilisation
des microenvironnements et des contraintes liées a la
configuration de notre salle de préparation.
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La décision de ne pas prendre en considération les
enceintes avec manchons découle des commentaires pro-
venant des utilisateurs (pharmaciens et assistants-tech-
niques seniors en pharmacie). Il faut souligner que les
quatre équipements utilisés au cours de la derniere décen-
nie étaient des prototypes développés localement pour
les besoins de 'organisation. On ne peut conclure de cette
expérience unique au bien fondé des microenvironne-
ments, d’autant qu’ils ne possédaient pas de systeme de
stérilisation au gaz, comme les modéles européens. Il faut
aussi souligner que le fabricant Baker nous a proposé des
hottes a flux laminaire avec manchons, en indiquant leur
arrivée prochaine sur le marché québécois. Il est raison-
nable de penser que des équipements en circuit fermé
pourront contribuer a limiter I'exposition professionnelle,



Tableau II : Commentaires obtenus lors de U'évaluation du prototype de hotte Thermo modele 1400 "

Points positifs

Points négatifs

Un moteur treés peu bruyant.

Le mécanisme d’ouverture de la porte semble plutot fréle et lent.

Un filtre HEPA incliné positionné a 90 degrés
de la vitre de travail.

La jauge du panneau du fond non fonctionnelle en mode de marche ou d’arrét.

Un mécanisme facilitant le lavage de
la vitre de travail.

Le systéme d’'UV ne sort pas automatiquement lors de son enclenchement.

Un caisson de travail tres bien éclairé.
est ouverte.

11y a danger de se couper sur les c6tés en lavant la vitre principale lorsqu’elle

Un support pour bras des plus agréables.

On ne peut éteindre la hotte qu’en la débranchant.

Un plancher de travail entierement monobloc.

Le panneau avant ne se bloque pas sur 3 positions comme la documentation I'indique.

Deux poignées solides pour manipuler le
plateau de travail.

La partie qui cache le néon d’éclairage fait saillie dans le caisson de travail,
empéchant le flux laminaire de longer directement la vitre de travail.

Tres beau design général.

Présence de silicone tout le long des vitres de coté, sur tous les becs de gaz de 1a hotte

et sur les vis de fixation des néons.

Visibilité latérale avec fenétres sur trois cotés
pouvant faciliter le travail d'une personne
chargée de la vérification contenu-contenant.

Le support de la hotte semble insuffisant et ses pattes sont trop facilement
déplacables; de plus il n'y a aucun mécanisme de soutien du plateau lors du
nettoyage du sous-sol.

Le caoutchouc noir autour de I'ouverture n’est pas assez long et n’en fait pas le tour
compléetement et est fragile.

Larmature a la base de la vitre est tres large, bloquant partiellement la vision.

La chambre de rangement de I'UV n’est pas étanche et semble difficile d’entretien
pour la maintenir propre.

Absence de passe-fils.

que ce soit a I'occasion de manipulations de produits répu-
tés dangereux (selon NIOSH) ou simplement en vue d'une
réduction des risques d’hypersensibilité du personnel.
Toutefois, notre expérience locale indique un taux de crois-
sance bactérienne et fongique similaire en hotte et en
microenvironnement. Les contraintes inhérentes a l'entre-
tien des enceintes fermées ne sont probablement pas
étrangeres a la contamination semblable des deux types
d’équipements, de méme que le principe d’utilisation pour
les appareils de Sainte-Justine comparativement a celui en
vigueur pour les appareils européens. Lenceinte fermée
peut donner une apparence trompeuse de sécuri-
té/contamination limitée. De plus, les résultats prélimi-
naires d'une étude d’ergonomie menée en collaboration
avec I'Université du Québec a Montréal indiquent une sol-
licitation musculo-squelettique égale ou supérieure pour
les personnes travaillant dans une enceinte avec manchon
(soumis pour publication). Ainsi, notre décision de reve-
nir a des hottes a flux laminaire est motivée par la nécessi-
té de maintenir un haut niveau de propreté et de
manipulations en salle non blanche.

Apres I'analyse comparative de la documentation dépo-
sée, nous avons €éliminé la hotte de modéle Microzone™” et
le modele Thermo"” de base, notamment parce que nous
recherchions une fenétre de travail inclinée et que nous
jugions insatisfaisante la qualité générale de I'équipement
proposé, compte tenu de I'utilisation intensive envisagée.

De méme, nous avons éliminé le modele Labconco™,
notamment en raison de son plateau de travail moins pro-
fond. Apres une analyse comparative de la documentation
déposée et une évaluation du prototype présenté, nous
avons éliminé le modeéle Thermo 1400". Le tableau Il iden-
tifie plusieurs éléments d’insatisfaction, particulierement
en relation avec la confection du prototype. La présence
de silicone en saillie & de nombreux endroits n’est pas
acceptable en raison de la difficulté d’entretien qu'’il en
résulte. De méme, plusieurs pieces et composantes
n’étaient pas au point sur le prototype évalué. En dépit du
fait que le modele évalué soit un prototype et qu’il semble
avoir subi plusieurs modifications pour étre conforme aux
exigences de certification nord-américaine, nous pensons
qu'’il sera prometteur une fois les correctifs apportés. Cette
hotte comporte une fenétre de travail inclinée a 10 degrés;
le filtre HEPA est aussi incliné afin de conserver un flux
laminaire perpendiculaire a la fenétre de travail.
Linclinaison de la fenétre de protection contribue a I'ergo-
nomie d’utilisation, en limitant les reflets et en facilitant la
vision de I'opérateur. Deux autres modeles comportent une
fenétre inclinée (c’est-a-dire Labonco et Sterilgard""), mais
le filtre HEPA ne 'est pas, il demeure horizontal. Il est
important de souligner qu’en dépit de ces inclinaisons de
la fenétre de travail et, dans un cas, de I'orientation du filtre
HEPA, les modeéles ont obtenu la certification NSF-49
requise en Amérique du Nord.
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De facon générale, on note que le modele Sterilgard III
Advance de Baker I'emporte tant du point de vue de I'ana-
lyse quantitative que de I'analyse qualitative. Il s’agit dun
modele reconnu sur le marché canadien et il compte de
nombreux usagers au Québec comme au Canada. Compte
tenu du fait que le filtre HEPA n’est pas parfaitement per-
pendiculaire a la fenétre de protection, nous avons mené
des tests fumigenes « maison » afin de vérifier la présence
de turbulences. Aucun probleme majeur n’a été identifié
par ces tests, bien que le flux ne soit plus vraiment lami-
naire a la proximité interne de la vitre de protection. Outre
sa fenétre inclinée, le modele Sterilgard III comporte un
caisson de travail refermable, pouvant accroitre la durée
de vie des filtres HEPA, un cadre de filtre HEPA en acier
inoxydable plutét qu’en bois, des volets de balancement
internes ajustables de I'extérieur, une base ajustable, deux
modeles d’appuie-bras confortables et faciles d’emploi et
un équipement réputé robuste et fiable. Lanalyse a permis
de procéder a 'acquisition de six enceintes de 196 cm.

En complément a cette évaluation, nous avons profité
d'une inspection de I'Ordre des pharmaciens du Québec

Tableau III : Caractéristique de la hotte Nuaire

en mai 2005 pour recommander a I'établissement d’appor-
ter des correctifs a la salle de préparation stérile. Bien que
I'ensemble du département de pharmacie sera réinstallé
dans une nouvelle pharmacie pleinement conforme, dans
le cadre du projet Grandir en santé, le rapport d'inspection
de I'Ordre des pharmaciens, recu au début d’octobre 2005,
a permis d’'identifier des correctifs devant étre exécutés a
court terme et avant le déménagement. Parmi les correc-
tifs demandés, notons : I'ajout d'un filtre HEPA en terminal
de la ventilation afin de réduire le contenu particulaire de
la salle, le changement de la structure de suspension des
tuiles acoustiques de classe 100 afin d’éliminer les fuites
provenant du faux plafond (c’est-a-dire un systéeme adé-
quat de tuiles acoustiques comportant une membrane
souple assurant 1'étanchéité entre la tuile non poreuse
fixée a la structure de support), le remplacement du reve-
tement du plancher par un linoléum, dont les joints sont
soudés, I'élimination de composantes informatiques et
I'ajout d'une antichambre conforme. Sur recommandation
dupharmacien responsable de la fabrication et de son équi-
pe, un plan d’aménagement a été concu par les services

Fabricant Nuaire

Modele

LabGard 430/435 www.nuaire.com

Principaux avantages proposés lors de la
visite du fabricant

- Guillotine coulissant a I'intérieur des parois de '’enceinte;
- Appuie-bras confortables en option;

- Filtres avec cadre en aluminium et non en bois;
- Grille pour protéger le moteur au niveau du plénum inférieur;

- Facile d’entretien;

- Support a plateau de travail en position ouvert en option pour le nettoyage
(Excellente caractéristique, le seul fabricant a notre connaissance a posséder cette

option);

- Avec le moins de dégagement de chaleur de tous les modeles;
- Pas de bande de métal en bas de la fenétre;
- Grille du bord plus étroite que d’autres modeles;

- Base ajustable.

Inconvénients

- Vitre droite et non inclinée;

- Vitre non complétement refermable;

- Joints de coins de couleur argent en silicone;

- Joints soudés aux coins et non pliés;

- Présence d'une boite rectangulaire pour la lecture de la pression sous le filtre HEPA,
que l'on risque d’accrocher;

- Tableau de contréle un peu difficile a comprendre et de lecture difficile en position

assise;

- Plateau de travail 1égerement moins profond que d’autres modeles;

- Prises électriques en facade obligeant la sortie des fils de la hotte. Une autre option
possible est I'installation de prises sur les c6tés, mais cela oblige 'ajout d'une boite
extérieure étanche pouvant recevoir la composante électrique, car il n’y a pas de
place sur les parois latérales pour accepter cette composante;

- Grille du fond tres élevée sur le mur, obligeant une remontée du flux laminaire
couvrant la surface de travail,

- Grilles et plateau de travail plus petites que le caisson lui-méme, laissant un large
joint entre eux et les parois verticales du caisson (des objets pourraient s’y coincer);

- Rail de la guillotine en plastique;

- Cache-néon que 'on risque parfois d’accrocher en position assise;

- Barre de soluté toujours en option.

Site d’implantation

Hopital général Juif

Prix budgétaire proposé pour une enceinte Environ 9 000 $ avec les options de base
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techniques internes. Létablissement a accepté d’exécuter
les travaux a court terme de sorte que les plans et devis de
correctifs soient effectués des novembre 2005, et les tra-
vaux ont été achevés en janvier et février 2006.
Lacquisition des hottes s’est déroulée parallelement de
maniére a pouvoir procéder a leur implantation en avril
2006. 11 faut souligner le maintien en fonction d’'une hotte
de type classe IIB3 (acquise en 1992) dans cette salle,
laquelle sera consacrée a la manipulation de médicaments
dangereux selon 'alerte NIOSH®.

Plus tard, soit un an apres la mise en service des hottes
de la compagnie Baker au secteur de fabrication et prépa-
ration de la pharmacie centrale et peu avant la date prévue
de publication de cet article, nous avons procédé au trans-
fert de la pharmacie satellite d’hémato-oncologie (sept
zones de travail, 120 metres carrés, une salle blanche
ISO-7, deux sas) et au remplacement des enceintes de clas-
se IIB3, en tenant compte des nouvelles lignes directrices.
Lacquisition de ces deux hottes de classe II B2 de 4 pieds
et d'une enceinte de classe A2 de 6 pieds s’est déroulée
dans le cadre d’'un appel d’offre distinct du premier, et la
démarche a été confiée aux tiers externes choisis pour
diriger le projet global de construction, soit la compagnie
Bedco. Ainsi, I'équipe de la pharmacie et du génie biomé-
dical s’est penchée sur la recommandation de ce tiers
externe, qui n’avait pas fait I’objet d'une évaluation lors du
premier appel d’offre. Ce deuxieme processus d’acquisi-
tion nous a permis de faire le tour complet du marché des
principaux fabricants et distributeurs d’enceintes.

Une rencontre de quelques heures a eu lieu afin de per-
mettre a la compagnie Nuaire de présenter son produit.
Une attention particuliere a été portée aux besoins spéci-
fiques de I'oncologie, tels que I'évacuation extérieure de la
hotte et sa capacité de soutenir, dans les meilleures condi-
tions possibles, une évacuation a 100 %. N’ayant pas éva-
Iué le produit de cette compagnie dans la foulée des
comparaisons entreprises pour le premier appel d’offre un
an plus t6t, nous avons procédé a une comparaison diffé-
rente, en présentant les résultats de facon complémentai-
re, tel que nous 'avons décrit au tableau III.

Conclusion

1l existe peu de publications décrivant 'analyse compa-
rée d’enceintes de préparations stériles sur le marché cana-
dien. Cet article décrit une démarche d’analyse et de
sélection de nouvelles enceintes de préparations stériles
en établissement de santé. Il n’existe aucun modele de
hotte a flux laminaire répondant totalement aux besoins
en pharmacie, les hottes sur le marché étant souvent des-
tinées a plusieurs applications simultanément, dont la pra-
tique pharmaceutique. Le fait que la barre pour soluté soit
en option en est un bel exemple. La hotte pharmaceutique
par excellence est encore hypothétique a ce jour, mais il
est important de noter que tous les modeles évalués ici
permettent I'obtention de produits stériles de qualité. 11
incombe a chaque organisation de choisir le modéle en
fonction des particularités qui I'intéressent.
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Abstract

Objective: To describe the process involved in ana-
lyzing and selecting new sterile fume hoods in a health
care establishment.

Context: In the context of a call for tenders for the
acquisition of six new sterile fume hoods in a health
care establishment, a quantitative and qualitative analy-
sis was undertaken. Five models of class II A2 laminar
airflow hoods were proposed by four manufacturers. A
new prototype was evaluated on-site. The final analy-
sis consisted of a presentation of the scores obtained as
a function of nine criteria as well as the main advan-
tages and inconveniences encountered. This study
shows that differences exist between the equipment
that was evaluated and the equipment with new and
interesting features now appearing on the market (for
example, inclined fenestration and ergonomic support).
A sixth model was evaluated a posteriori.

Conclusion: Few publications exist that compare the
sterile fume hoods available on the Canadian market.
Among the five evaluated models (Labconco™,
Microzone™, Forma™, Forma 1400™ and Sterigard III
Advance™), the Sterigard model best answers to the requi-
rements of our establishment in the main pharmacy sec-
tor. However, we cannot apply these recommendations
to all health care establishments given that an analysis of
local requirements is necessary prior to any acquisition.

Key words: laminar airflow hood, sterile prepara-
tions, barrier system, insulator.
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GESTION

Le « MOT » du département de pharmacie du Centre universitaire de santé McGill
Céline Dupont, André Bonnici, Johanne Vinet, Patricia Lefebvre

Résumé

Objectif : Lobjectif de cet article est de décrire le
modele, développé par des membres du département
de pharmacie du Centre universitaire de santé McGill
(CUSM), qui analyse les différentes étapes liées aux tra-
vaux réalisés dans le cadre de leur collaboration au
comité de pharmacologie.

Mise en contexte : Il y a quelques années, le CUSM
aprocédé a une révision du formulaire pharmacothéra-
peutique et du fonctionnement du comité de pharmaco-
logie. Pour permettre une collaboration optimale des
différents cliniciens, un examen approfondi des activi-
tés entourant la production des différents travaux sou-
mis au comité de pharmacologie a été entrepris.
Lanalyse de tout le processus visait une approche
concertée de la gestion du médicament pour assurer un
modele systématique de prises de décisions basées sur
des données probantes. Une designer pédagogique a
aidé 'équipe du CUSM a modéliser les éléments entou-
rant les étapes des différents mandats a réaliser pour
appuyer le comité.

Conclusion : Une modélisation par objet typé (MOT)
apermis d’identifier les composantes des différents tra-
vaux du comité de pharmacologie ainsi que leurs liens
et de mieux comprendre les responsabilités et la contri-
bution de chacun, ce qui facilitera les prises de déci-
sions éclairées par des données probantes. Cette
cartographie est devenue un outil de référence lors de
conférences et est utilisé a des fins éducatives pour les
différents cliniciens. Elle explique efficacement et de
maniere exhaustive le fonctionnement de I'équipe res-
ponsable, dont le role consiste a offrir le soutien néces-
saire au comité de pharmacologie dans ses activités.

Mots clés : comité de pharmacologie, modélisation
par objet typé

Introduction

Afin d’arriver a une approche concertée de la gestion du
médicament, le Centre universitaire de santé McGill
(CUSM) a réorganisé, il y a quelques années, les activités
entourant le comité de pharmacologie'. Le formulaire phar-
macothérapeutique ainsi que le fonctionnement du comité
ont été révisés lors de cet exercice. Le département de
pharmacie du CUSM désirait optimiser sa collaboration
aux travaux du comité de pharmacologie. Lanalyse de la
structure et des activités d'un comité de pharmacologie a

s 2

déja été rapportée dans la littérature et cet exercice per-

met de mieux orienter les collaborateurs et membres de
celui-ci*®’. Lobjectif de 'exercice visait I'obtention d'un
modele systématique de prises de décisions basées sur des
données probantes a 1'égard des dossiers médicaments.

Description de la méthodologie

Le Département de pharmacie du CUSM a eu recours,
au printemps 2006, a une designer pédagogique, Mme
Francoise Crevier (Ph.D.), pour contribuer a I'ensemble
du processus. Les différents pharmaciens collaborant au
comité de pharmacologie ont travaillé avec Mme Crevier
pour mettre sous forme de cartographie (knowledge map-
ping) tous les détails entourant leur collaboration aux dif-
férentes étapes des travaux du comité de pharmacologie.
La chef du Département de pharmacie, le secrétaire du
comité de pharmacologie, la responsable du centre d’in-
formation pharmacothérapeutique ainsi que la coordon-
natrice du Programme de gestion thérapeutique des
médicaments (PGTM) du CUSM ont notamment participé
a ce remue-méninges.

En dirigeant les discussions lors de ces rencontres, la
spécialiste a aidé les participants a bien identifier les diffé-
rentes composantes et leurs liens. Elle a eu recours a la
technique de modélisation par objets typés (MOT) et a un
logiciel pour guider les participants*’. Le modele MOT, dis-
ponible notamment sur le site web de I'Université du
Québec a Montréal (http://www.licef.teluq.uquebec.ca/
francais/real/mot.htm), est I'expression graphique des
connaissances d'un domaine et des liens qui les unissent.
Ce modele permet de faire un recensement des étapes d'un
processus. Lanalyse du contenu permet d’identifier les
connaissances, de les organiser, de les représenter graphi-
quement en établissant les différents éléments qui les
relient. Le processus décrivant les divers travaux réalisés

Céline Dupont, B. Pharm, M.Sc., est pharmacienne et
coordonnatrice du Programme de gestion thérapeutique des
médicaments au Centre universitaire de santé McGill

André Bonnici, B. Pharm, M.Sc., est pharmacien et coor-
donnateur du comité de pharmacologie du Centre universi-
taire de santé McGill

Johanne Vinet, B. Pharm, M.Sc., est pharmacienne au
Centre d'information pharmacothérapeutique du Centre
universitaire de santé McGill

Patricia Lefebvure, B. Pharm, M.Sc., FCSHP, est chef du
Département de pharmacie du Centre universitaire de santé
McGill

Pharmactuel Vol. 41 N°2 Mars - Avril 2008 107



pour le compte du comité de pharmacologie a donc été
modélisé. On retrouve dans le diagramme principal ci-joint
(figure 1), le premier niveau de 'exercice de modélisation.
Un point foncé a I'intérieur d'un élément indique la pré-
sence d'une ou de plusieurs rubriques pour cette étape (la
représentation graphique des détails des différentes étapes
n’est pas présentée dans ce document). Les pharmaciens
ont travaillé avec Mme Crevier a décortiquer systémati-
quement chacune d’elles.

Le « MOT » du département de pharmacie du CUSM

Les pharmaciens devaient initialement convenir de
I'énoncé de l'objectif global qui guiderait leurs travaux de
collaboration avec le comité de pharmacologie. Ils se sont
entendus qu’ultimement, « la promotion de I'utilisation opti-
male et sécuritaire de la pharmacothérapie au CUSM »
représenterait cette orientation commune. Le processus
devait viser a prodiguer des soins et des services pharma-
ceutiques de haut niveau, centrés sur le patient. Pour ce
faire, il fallait notamment instaurer des mécanismes de veille
informationnelle afin d’identifier rapidement les événe-
ments déclencheurs qui pouvaient affecter d'une facon ou
d’une autre I'utilisation des médicaments dans notre centre.

Nous présentons ci-dessous une description de quelques
sections clés représentées dans le modele « MOT » déve-
loppé au CUSM.

Evénements déclencheurs

Cette section traite des multiples événements, de diffé-
rente nature, pouvant inciter ou méme quelquefois obliger
le comité de pharmacologie a se prononcer sur certains
problemes. Une décision législative, un avis de Santé
Canada, la mise en marché ou le retrait du marché dun
médicament sont quelques exemples d’éléments qui se
retrouvent régulierement a I'agenda d'un comité de phar-
macologie. Afin d’aider ce dernier a prendre des décisions
éclairées, on doit entreprendre au préalable un travail de
préparation, de recherche documentaire.

Lorsqu’un sujet a retenu I'attention du comité de phar-
macologie, le dossier est assigné a une personne qui en
sera responsable. Le secrétaire du comité de pharmacolo-
gie doit attribuer les priorités de facon a ce que les dos-
siers urgents soient préts et traités a temps en fonction du
calendrier des réunions du comité de pharmacologie.
Lagenda du comité tient compte de ces événements. Les
sujets, de par leur nature, ne demandent pas tous le méme
degré d’analyse mais certains, les demandes d’ajout d'un
nouveau médicament au formulaire par exemple, nécessi-
teront une revue exhaustive de la documentation scienti-
fique avant qu’on puisse formuler une recommandation au
comité de pharmacologie.

Recherche de I’information et rédaction
du document

La recherche documentaire est une étape critique dans
I'analyse d'un dossier. Le soutien du centre d’information
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etlesressources des bibliotheques du CUSM sont précieux
a cette étape du processus. La qualité des résultats de la
recherche dans les bases de données est déterminée par le
choix judicieux des mots clés et les stratégies de
recherches sélectionnées. Le choix des bases de données
a interroger et des sources d'information a consulter sont
aussi des facteurs importants. Il est primordial que la per-
sonne chargée de rédiger le document de consultation soit
en mesure de consulter une information complete et a jour.

Un exercice de triage doit étre réalisé afin de ne conser-
ver que l'information pertinente au travail en cours. Les
personnes chargées d'un dossier doivent donc hiérarchiser
les informations c.-a-d. déterminer ce qui sera conservé
pour rédiger le document de consultation (méta-analyse,
études cliniques diverses, rapports de cas, séries de cas,
études observationnelles, études de cohorte, etc.). Des
grilles d’évaluation (JADAD, AGREE etc.) permettent de
noter de facon objective les publications retenues.

La rédaction du document destiné a la consultation par
le comité de pharmacologie s’appuiera sur des données
probantes (lorsqu’elles sont disponibles), résumera les
données cliniques et scientifiques consultées et informera
de la qualité de celles-ci. Les commentaires de cliniciens
experts seront incorporés afin de s’assurer que les recom-
mandations et la décision finale soient pratiques et appli-
cables anotre milieu. Le document présenté doit permettre
aux membres du comité de pharmacologie de prendre
connaissance rapidement de la qualité des sources d’infor-
mations disponibles consultées et de 'analyse qui en a été
faite, d’avoir un résumé des facteurs déterminants et essen-
tiels a la prise d’'une décision et a la formulation de recom-
mandations claires et précises. Labsence de publication
de qualité devrait étre soulignée et incitera le comité de
pharmacologie a approfondir sa réflexion sur la recom-
mandation a adopter.

Sanction du comité de pharmacologie

Le secrétaire du comité de pharmacologie doit faire cir-
culer le document d’évaluation a travers diverses étapes. Il
doit pouvoir présenter le dossier (mise en contexte) mais
recevoir les opinions quelquefois divergentes des diffé-
rents experts qui y ont contribué. Les discussions peuvent
se solder par une demande d’informations supplémen-
taires. Lauteur du document devra soumettre au secrétai-
re du comité de pharmacologie les réponses et précisions
demandées. Si le comité adopte le document, avec ou sans
modifications, tout un processus de mise en application
débutera. Selon la nature de la décision, plusieurs actions
doivent étre entreprises pour s’assurer de l'activation de
celle-ci ; pour certains dossiers, des modalités d’implanta-
tion et de suivi pourront étre requises.

Appliquer la recommandation

Cette section décrit les étapes nécessaires a la mise en
application des recommandations selon leur type. Certains
documents devront étre entérinés par d’autres instances,
I'exécutif du Conseil des médecins, dentistes et pharma-



ciens (CMDP) par exemple, d’autres demanderont que cer-
tains acteurs concernés soient contactés et informés. Un
calendrier de mise en ceuvre de I'application des recom-
mandations, comme la formation ou la création de groupes
de travail, peut étre nécessaire. Différents documents de
référence devront souvent étre créés pour répondre aux
besoins de la mise en place d'une décision ou d'une recom-
mandation. Des guides thérapeutiques, des protocoles, des
algorithmes de traitement, des ordonnances collectives,
des ordonnances prédéfinies, des politiques et procédures,
des bulletins d’information permettront de diffuser I'infor-
mation et de s’assurer que les cliniciens s’approprieront
de facon éclairée et efficace la recommandation du comi-
té de pharmacologie.

L’'utilisation du modéle « MOT » au CUSM

Lexercice de schématisation réalisé par les différents
collaborateurs du CUSM a permis de visualiser et de clari-
fier toutes les étapes de méme que les roles et responsabi-
lités de chacun. Il en résulte un outil de formation qui sert
de repere aux professionnels de la santé de 1'établisse-
ment, leur permettant de visualiser de facon détaillée et
ordonnée toutes les étapes liées aux activités du comité
de pharmacologie du CUSM. Le département de pharma-
cie a organisé une soirée de formation pour les pharma-
ciens du CUSM, a laquelle étaient invités les résidents en
pharmacie. Le modele « MOT » fera aussi partie des outils
disponibles pour aider les étudiants a comprendre les tra-
vaux liés a I’évaluation d’'un médicament et pour leur offrir
une stratégie efficace lors de leurs travaux.

Cette démarche structurée, maintenant bien expliquée a
I'aide d’'un support visuel clair, a aussi fait I'objet de confé-
rences offertes par des cliniciens du CUSM. Le modele a
notamment été utilisé dans le cadre de la formation pro-
vinciale sur le comité de pharmacologie de I’Association
du Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens du
Québec. Cet outil posséde I'avantage de pouvoir étre
exporté et adapté dans d’autres établissements de santé.

Conclusion

A Taide de cet exercice de groupe, les pharmaciens col-
laborant au comité de pharmacologie ont schématisé les
différentes composantes de leur travail. Ils ont pu ainsi
identifier les attentes et les besoins de tous, en prenant
connaissance des différentes étapes a travers lesquelles
chacun devait cheminer. Les collaborateurs et membres
du comité de pharmacologie qui étudient et utilisent le
«MOT » du CUSM s’assurent ainsi que les décisions prises
seront éclairées et basées sur des données probantes. Le
modele permet : 1) de visualiser et d’expliquer le fonction-
nement de 1'équipe responsable ainsi que d’appuyer le
comité de pharmacologie dans ses travaux, 2) de faciliter
la collaboration entre les différents acteurs du milieu, 3)
de favoriser une bonne continuité des travaux du comité
de pharmacologie, 4) de former les étudiants et les rési-
dents en pharmacie au role et aux responsabilités du phar-
macien au sein du comité de pharmacologie et 5) de former
les cliniciens a la démarche rigoureuse associée a I'utilisa-
tion optimale et sécuritaire de la pharmacothérapie.
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Abstract

Objective: The purpose of this article is to describe
the model analyzing the different steps related to pro-
jects developed in collaboration with the Pharmacy and
Therapeutics Committee, a model developed by mem-
bers of the pharmacy department of the McGill
University Health Centre (MUHC).

Context: A few years ago, the MUHC proceeded to
arevision of the drug formulary and of the operation of
the Pharmacy and Therapeutics Committee. To allow
optimal collaboration of the different clinicians, a tho-
rough evaluation was undertaken of all activities invol-
ved in the development of various projects submitted
to the Pharmacy and Therapeutics Committee. The ana-
lysis of the entire process was aimed at a concerted
approach to medication management to ensure a syste-
matic model for evidence-based decision making. A
designer pedagogy helped the MUHC team in modeling
the elements involved in the stages of carrying out the
various mandates.

Conclusion: The modeling by object type (MOT)
approach allowed the identification of components of
various projects of the Pharmacy and Therapeutics
Committee, including their various connections. As
well, the approach provided a better understanding of
the responsibilities and contributions of each, all of
which facilitated evidence-based decision making. Such
concept mapping has become a reference tool used by
clinicians for educational purposes at conferences.
Concept mapping effectively and indeed exhaustively
explains the functioning of an accountable team, which
has the role of providing the Pharmacy and
Therapeutics Committee with the support it needs in
carrying out its activities.
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ERRATUM

Dans le Pharmactuel vol. 41 n° 2., 1a figure intitulée « Organisation des travaux du comité de pharma-
cologie au Centre universitaire de santé McGill » aurait di accompagner l'article de la chronique
« Gestion » publié a la page 107.

Veuillez nous excuser de cet oubli.

Titre : Le « MOT » du département de pharmacie du Centre universitaire de santé McGill

Figure 1 : Organisation des travaux du comité de pharmacologie au Centre universitaire de santé
McGill
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RISQUES, QUALITE, SECURITE

Rappel de médicament : implication pour la sécurité des patients
et démarche proposée en établissement de santé
Lucie Poirier, Lysanne Besse

Résumé

Objectif : Décrire les implications relatives a la sécu-
rité des patients et associées a la gestion des rappels,
avis et alertes (AAR) concernant les médicaments émis
par les fabricants de produits pharmaceutiques dans les
établissements de santé. A I'aide d’un exemple, présen-
ter et expliquer les principales étapes, les outils et les
autres aspects qui doivent étre mis en ceuvre pour
répondre aux nouvelles exigences en matiere de sécuri-
té des patients.

Mise en contexte : Les AAR émis sont de plus en
plus fréquents et leurs impacts sont rarement évalués.
Des événements récents démontrent que la gestion des
rappels de médicaments est une activité importante qui
nécessite un travail clinique et administratif imposant.
Un exemple concret permettra de bien cerner les inci-
dences d’'une gestion efficace des AAR, non seulement
sur 'aspect matériel, mais aussi sur les aspects relatifs
ala sécurité des patients.

Conclusion : Le pharmacien a I'obligation d’assurer
T'utilisation stire et sans danger des médicaments dispen-
sés dans son établissement. En tant qu’employé de 1'éta-
blissement, il a 'obligation d’agir avec diligence lorsque
survient un rappel ou avis. Une politique de gestion des
AAR concernant les médicaments et les autres produits
utilisés dans un établissement de santé est utile au phar-
macien, car elle encadre les roles et responsabilités de
chacun de méme que les délais de réponse attendus.

Mots clés : gestion des risques, lois, sécurité, sur-
veillance, rappel de médicaments, role du pharmacien.

Introduction et mise en contexte

De tout temps, les alertes, avis et rappels (AAR) émis
par les fabricants de produits pharmaceutiques ont retenu
lattention des pharmaciens. Le travail engendré par la
réception d'une AAR est imposant, et la rigueur avec laquel-
le il est effectué a des retombées cliniques, éthiques et admi-
nistratives importantes. Que 'on pense al'identification des
patients exposés ou aux effets subis, a 1a recherche de pro-
duits de remplacement ou au retrait d’'un médicament,
toutes ces étapes exigent temps et efforts qui sont rarement
comptabilisés. Depuis quelque temps, ces AAR semblent
plus nombreux, et les exigences éthiques et 1égales augmen-
tent. Plusieurs souhaitent un meilleur soutien de la part de
leur établissement, des fabricants et de Santé Canada.
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Lobjectif de cet article consiste a proposer une
démarche en six étapes permettant de tenir compte de tous
les enjeux entourant les rappels de médicaments.

Responsabilités de 1’établissement

Lenvironnement 1égal et les obligations des établisse-
ments de santé au regard de la gestion des AAR se retrou-
vent dans le Code civil du Québec!, dans la Loi S-4.2% et
dans le reglement sur I'organisation et 'administration des
établissements’®. Ainsi, I'établissement a une obligation tres
stricte concernant I'innocuité et la sécurité des produits
qu’il utilise dans le cadre de ses activités. Il doit étre pru-
dent et se montrer diligent dans la gestion de ces informa-
tions. Il est donc essentiel qu'il se dote d’un processus de
gestion systématique des AAR, provenant des fabricants
ou des organismes de controle ou de réglementation’. Les
AAR, émis par les fabricants, se retrouvent sur le site de
Santé Canada et sont classifiés en trois niveaux. Ces
niveaux sont déterminés par le fabricant et qualifient le
degré de risque pour I'usager, associé a l'utilisation du pro-
duit visé par le retrait ou a I'exposition a celui-ci. Une des-
cription plus complete des niveaux d’alerte a été publiée
dans un numéro précédent du Pharmactuel’. Nous ren-
voyons le lecteur a cet article s’il veut en savoir plus sur
les niveaux d’AAR.

Habituellement, le suivi général d'un AAR est assuré par
le gestionnaire de risque avec la participation des acteurs-
clés au sein de I'établissement que sont le pharmacien pour
les médicaments, 'ingénieur biomédical pour les équipe-
ments médicaux spécialisés, les services techniques pour
les équipements non spécialisés, les services alimentaires
pour les aliments et le service des ressources matérielles
et des approvisionnements pour tous les types de fourni-
tures et produits. De facon générale, les actions suivantes
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peuvent étre générées lors du traitement d'une AAR : reti-
rer immédiatement le produit, y apporter des modifica-
tions, corriger ou compléter les instructions d’utilisation
ou élaborer les avis aux utilisateurs. A 'occasion d'un
retrait, I'établissement doit tenir compte de son obligation
d’assurer le suivi aupres de la clientele ayant utilisé le pro-
duit. De plus, il doit conserver les documents pertinents
concernant ce rappel. Ceux-ci doivent permettre de faire
la preuve que I'établissement a été prudent et diligent dans
la gestion du risque que constitue I'utilisation du produit et
qu’il a agi de facon responsable lors de laréception de I'avis
de rappel émis par la compagnie ou toute autre source.

Finalement, I'utilisation d’'un produit dont I'innocuité
n’est pas certaine peut constituer un accident au sens de la
Loi et faire I'objet d'une divulgation a 'usager®. Les moda-
lités générales de divulgation sont prévues par reglement
du conseil d’administration de I'établissement.

Description et discussion de la thématique

La pharmacie recoit un rappel de classe 1 que le
Sfabricant des ampoules d’octréotide 500 mcg/ml a
éemis le 26 janvier. Ce rappel concerne un lot de
18 940 ampoules produit en septembre de l’année
précédente. L'information pertinente est indiquée.
Le texte du rappel exprime qu’il pourrait y avoir des
ampoules identifiées « octréotide 500 mcg/ml IV »
pouvant contenir de la « fluphénazine 100 mg/ml
IM » . Les pharmaciens sont informés par le fournis-
seur habituel de l'établissement (grossiste) que ce lot
a été distribué depuis le 19 octobre, soit environ 3
mois avant 'émission du rappel.

Dans I'exemple ci-dessus, le retrait est qualifié de Classe 1,
c’est-a-dire un retrait immédiat. Dans les premieres
24 heures, les ampoules doivent étre retirées et les méde-
cins ayant prescrit ce médicament doivent étre avisés. Le
conseiller en gestion des risques est aussi informé, car la
gestion d’'une AAR nécessite souvent la coordination de
plusieurs acteurs.

Démarche proposée lors d’un retrait de
classe 1

Premiere étape : Retirer le médicament et
informer les médecins concernés

Le pharmacien d’établissement, ou la personne qu’il a
désignée a cette tache, doit d’abord identifier 'endroit ou
le médicament est disponible et le retirer immédiatement.
Ce dernier peut, par exemple, se retrouver a la pharmacie
centrale, dans les pharmacies satellites, dans les réserves
des unités de soins et des cliniques externes ou méme avoir
été distribué aux patients pour lesquels une ordonnance
de ce médicament avait été émise. En plus d’avoir a retirer
le produit, le pharmacien d’établissement doit vérifier s’il
existe une solution de remplacement, par exemple, un
autre numéro de lot du méme médicament. Dans ce cas, il

vérifie si I’établissement en possede ou il en commande
immédiatement. Si le rappel du médicament entraine une
rupture de stock du produit requis, le pharmacien suggere
alors une solution de remplacement et en discute avec les
prescripteurs.

Dans Uexemple décrit précédemment, on a immé-
diatement retiré les quantités en stock a la pharma-
cie. Des quantités résiduelles du lot d’octréotide
neriminé avaient été principalement fournies a des
patients. Par Uintermédiaire du logiciel de traitement
des ordonnances de la pharmacie, toultes les ampoules
remises a des patients et encore disponibles ont pu
étre retirées. De plus, Uoctréotide 500 mcg/ml étant
utilisé pour préparer des perfusions intraveineuses
dans les cas de saignements de varices oesopha-
giennes, les membres des services médicaux suivants
ont été joints et informés : hépatologie, gastro-entéro-
logie, soins intensifs et urgence.

Lexpertise du pharmacien lui permet d’identifier rapide-
ment les principaux prescripteurs ou spécialités médicales
concernés par le rappel. Compte tenu du court délai dans
lequel le médecin traitant doit étre informé, une communi-
cation rapide au directeur des services professionnels et &
I'exécutif du CMDP (ECMDP) peut faciliter le déroulement
de cette étape.

Deuxieme étape : Identifier les patients touchés
par le rappel

La grande majorité des établissements au Québec ne
possedent pas de systeme systématique de tracabilité des
produits utilisés. De plus, les systemes de tracabilité
actuels par code a barres ne permettent pas de connaitre
le numéro de lot ou la date de péremption d'un médica-
ment donné®. Lidentification des patients ayant recu le
médicament s’effectue donc de facon indirecte. Le
conseiller en gestion des risques sollicitera souvent le phar-
macien et I'équipe des spécialistes du domaine en ques-
tion afin d’obtenir des informations concernant les
principaux effets secondaires, les indications, les diagnos-
tics associés au produit ainsi que les autres informations
utiles pour retrouver les formes d’utilisation d’un lot de
médicament. A I'aide des informations sur le produit rap-
pelé, les experts évaluent la gravité du préjudice réel ou
potentiel porté aux patients afin d’établir 'ampleur et la
séquence des mesures a prendre et des actions a poser.

Une fois le préjudice évalué, on établit une liste de
patients ayant recu ou pu recevoir le médicament rappelé
ou encore ayant été en contact avec celui-ci. Le dossier
médical de chacun doit étre révisé par le médecin traitant
afin de comparer I'évolution de I'état de santé des patients
concernés et les informations recues de la compagnie dans
le but d’identifier les patients dont I'évolution de I'état de
santé aurait présenté des écarts par rapport aux effets
escomptés.
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Comme le rappel concernait des produits distribués sur
une période de trois mois, une nouvelle recherche a été
effectuée au moyen du logiciel de traitement des ordon-
nances de la pharmacie, pour retrouver tous les patients
auxquels le Département de pharmacie avait procuré de
I'octréotide durant la période en question. Par la méme
occasion, on a pu retrouver les noms des prescripteurs.

Lorsque le médicament est disponible en réserve sur les
unités de soins ou s’il est prescrit « au besoin », I'étape
d’identification des médecins traitants et des patients
ayant recu le produit incriminé peut étre trés complexe. A
moins que I'établissement utilise un systeme informatisé
d’enregistrement des doses administrées par I'infirmiere
(dossier du patient informatisé), il faut consulter manuel-
lement les dossiers des patients pour lesquels une ordon-
nance du médicament a été émise et rechercher dans les
notes des infirmieéres et les feuilles d’enregistrement des
médicaments si des doses du médicament en question ont
été administrées. A cet effet, le regroupement des pro-
grammes d’assurances des établissements du réseau de la
santé et des services sociaux considere que I'établisse-
ment de santé doit utiliser des moyens raisonnables, selon
ses ressources disponibles, pour identifier et retrouver les
médecins et les patients concernés par les AAR recus®.

Troisieme étape : Procéder a la divulgation,
c’est-a-dire communiquer Uinformation
aux patients touchés ou a leurs proches

Lorsqu'il est judicieux de penser qu'un patient a recu un
médicament visé par un rappel ou a été en contact avec le
produit et que celui-ci risque de produire des effets
néfastes, nous nous trouvons dans un cas d’accident au
sens de la Loi, et cette information doit lui étre divulguée.

11 faut noter que lorsque l'information est transmise par
téléphone, la note inscrite au dossier médical doit men-
tionner les éléments divulgués ainsi que la réaction du
patient (ou de ses proches) face a cette divulgation. Si la
divulgation s’effectue par écrit, dans le cadre d'une lettre com-
posée en collaboration avec le médecin traitant et mention-
nant les principaux faits décrits par le fabricant, on doit en
garder une copie dans le dossier médical. De méme, toute
mesure de soutien offerte au patient (consultation médicale,
examen diagnostique, traitement, médication ou autre) doit
étre inscrite dans le dossier médical du patient.

Quatrieme étape : Informer le comité de gestion
des risques (CGR), les responsables des commu-
nications, des liens avec les assureurs et
UVECMDP

Le comité de gestion des risques a le mandat d’identifier
et d’analyser les accidents et les incidents en vue de s’as-
surer de la sécurité des patients dans I’établissement. I1
doit de plus s’assurer qu'un soutien est apporté aux vic-
times et aleurs proches lors d'un accident. Dans ce contex-
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te, il doit étre informé de toute alerte recue qui engendre
ou pourrait engendrer des préjudices réels ou potentiels
pour les patients’. Il est aussi informé du déroulement des
travaux et de leurs conclusions. Au besoin, I'information
sera également transmise au comité de vigilance et de la
qualité du conseil d’administration. De plus, lorsqu’on
soupconne une probabilité de réclamation ou de poursui-
te, la personne responsable des contacts avec les
assureurs doit recevoir le contenu de 'alerte du fabricant
et la liste des patients concernés. Au besoin, les ajusteurs
ou les procureurs pourront soutenir I'établissement dans
les étapes ultérieures. De méme, puisque les AAR de pro-
duits sont de plus en plus médiatisés, le responsable des
communications devrait étre informé de toute situation
pouvant susciter l'intérét des médias. Finalement,
ECMDP devrait étre informé de toute situation nécessi-
tant des actions de la part de ses membres, et il pourrait
étre consulté par le CGR au sujet des démarches a entre-
prendre et du suivi du dossier.

Cinquieme étape : Emettre des recommandations
et instaurer des mesures préventives

Dans un contexte de gestion des risques, les AAR peu-
vent étre percus comme des occasions d’apprendre et
d’améliorer la sécurité de la prestation des soins et des ser-
vices. Une analyse a posteriori peut parfois générer des
recommandations utiles pour 'ensemble des profession-
nels pratiquant dans I'établissement.

Sixieme étape : Information a verser dans le
dossier de gestion des risques

Le dossier doit contenir toutes les informations néces-
saires tant pour démontrer les activités réalisées en ges-
tion des risques que pour répondre aux assureurs dans le
cas d’une plainte ou d'une réclamation. On y retrouve donc
en tout temps le contenu de I'alerte, une copie des commu-
nications entre les professionnels (pharmaciens, médecins,
autres), la liste des patients, toutes les communications
écrites avec ceux-ci, une copie des recommandations effec-
tuées, etc. En regle générale, le conseiller en gestion des
risques constitue le dossier et le conserve.

Conclusion

La démarche proposée dans cet article peut s’appliquer
non seulement aux médicaments mais a tous les produits
utilisés dans un établissement. Parmi les difficultés obser-
vées, on note la coordination nécessaire pour diffuser I'in-
formation, la recherche du matériel et des patients
touchés, I'évaluation des préjudices et la divulgation, tout
ceci en respectant des délais parfois trés courts. Une
démarche validée et appliquée de facon concertée, en plus
d’une meilleure tracabilité (lien entre produit-lieu et pro-
duit-patient), permettra une gestion prudente et diligente
des AAR, tout en favorisant I'innocuité et la sécurité des
médicaments et des autres produits utilisés en établisse-
ment de santé.



Dans le cas d'un rappel de médicament, il faut souligner
le role essentiel du pharmacien. Grace a son expertise et a
ses connaissances pharmacologiques et cliniques, mais
aussi en tant que gardien des processus entourant l'utilisa-
tion des médicaments, il répond a plusieurs des exigences
liées au traitement des AAR.

Pour correspondance :

Lysanne Besse

Département de pharmacie

Centre hospitalier de I'université de Montréal
1560, rue Sherbrooke Est

Pavillon Lachapelle, porte DS-1095

Montréal (Québec) H2L 4M1

Courriel : lysanne.besse.chum@ssss.gouv.qc.ca
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AU CENTRE DE LINFORMATION

L’acétaminophéne peut-il étre donné a des patients asthmatiques sensibles
a I’aspirine ?
Eve Tonietto

Exposé de la question

On sait que les patients asthmatiques constituent une
population chez qui le risque de développer une sensibilité
a l'aspirine est plus grand que chez des sujets en bonne
santé. La réaction croisée possible avec d’autres anti-
inflammatoires non stéroidiens rend l'utilisation de ces
derniers moins stire. Dans ce cas, est-il possible d’adminis-
trer de 'acétaminophéne aux patients asthmatiques ?

Réponse a la question

On dispose de la description de deux variantes de sensi-
bilité a I'aspirine. Chez les patients atteints d'urticaire chro-
nique, il est plus commun d’observer une réaction de
sensibilité & I'aspirine déclenchant de I'urticaire ou de I'an-
gioedeme'. 1l existe également une réaction de type bron-
chospastique qui se produit le plus souvent chez des patients
asthmatiques dans une proportion de 3 % a 21 %, comparati-
vement a 0,3 % a 0,6 % chez des sujets en bonne santé>.

Lasthme induit par 'aspirine (AIA) serait un syndrome
clinique distinct, un peu comme il existe divers types
d’asthmes (saisonnier, allergique, a 'effort, etc.). La patho-
physiologie de ce type d’asthme fait en sorte qu'une exacer-
bation peut survenir a la suite de la prise d’aspirine ou
d’anti-inflammatoires®. Laspirine est donc un facteur aggra-
vant plutot que la cause de 'asthme. Ainsi, le fait d’éviter
I'aspirine n’entraine pas la disparition de I'asthme®.

LAIA apparait le plus fréquemment entre 30 et 50 ans. 11
se présente a la suite d'une séquence caractéristique de
symptomes, dont le processus peut s’étaler sur plusieurs
années. Le premier symptome qui se manifeste est la rhini-
te vasomotrice suivie d'une congestion nasale chronique.
Puis apparaissent les polypes nasaux et 'asthme. La sensi-
bilité a I'aspirine survient quelques années apres les pre-
miers symptémes d’asthme. Les femmes sont plus
touchées que les hommes (2,3 :1)*%.

A Toccasion de l'ingestion d’aspirine, le bronchospasme
se développe en moins de trois heures, et il peut étre accom-
pagné de rhinorrhée et parfois d'une bouffée congestive au
niveau de la téte et du cou ainsi que d’'un cedéme périorbital®.

Le bronchospasme induit par I'aspirine serait di a I'inhi-
bition des cyclo-oxygénases (COX), enzymes qui transfor-
ment l'acide arachidonique en prostaglandines. Cette
inhibition fait en sorte que I'acide arachidonique serait
davantage métabolisé par la voie de la lipo-oxygénase.
Cette voie meéne a la formation des leucotriénes, de puis-
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sants médiateurs inflammatoires, responsables de 1a bron-
choconstriction, de la sécrétion de mucus et de I'oedeme
des voies respiratoires. Lexpression de la COX-2 serait
diminuée chez les patients sensibles a I'aspirine, ce qui
entrainerait une déplétion en prostaglandine E,. Cette der-
niere agit comme un bronchodilatateur et supprime la pro-
duction de leucotriénes. La prise d'un inhibiteur de la
COX-1 potentialiserait le manque en PGE,, qui a un effet
protecteur contre ces leucotrieénes’.

La pathophysiologie de I'AIA rend possible une sensibi-
lité aux autres anti-inflammatoires non stéroidiens. La fré-
quence des réactions croisées est fonction du degré
d’inhibition des COX®.

Lacétaminophene est un inhibiteur faible de 1a COX-1 et
de la COX-2, et cette inhibition est proportionnelle a la
dose utilisée. Il y a donc un risque de réaction croisée d’en-
viron 7 % chez les patients sensibles al’aspirine’. Une étude
de Settipane et collaborateurs a démontré qu’il pouvait y
avoir une corrélation entre la dose d’aspirine qui induit un
bronchospasme et la fréquence de réactions croisées avec
l'acétaminophene. Par exemple, la fréquence de réactions
croisées avec l'acétaminophéne est plus grande (83 %)
pour les patients chez qui une petite dose d’aspirine
(30 mg) cause un bronchospasme?’.

Dans la méme étude de Settipane, un groupe de
50 patients ayant une sensibilité confirmée a I'aspirine a
recu une dose de 1 000 mg d’acétaminophene suivie d'une
deuxieme dose de 1 500 mg, trois heures plus tard, si aucu-
ne réaction de sensibilité n’apparaissait apres la premiere
dose. Une réaction de type bronchospastique s’est produi-
te chez 24 % des patients ayant recu 1 000 mg d’acétamino-
phene et ce pourcentage a grimpé a 32 % lorsque la dose
avait été augmentée a 1 500 mg. Le bronchospasme induit
par I'acétaminophéne serait de plus courte durée et néces-
siterait moins de doses de bronchodilatateurs pour le ren-
verser que celui induit par I'aspirine. Les auteurs concluent
qu’on devrait éviter d’administrer de fortes doses d’acéta-
minophéne & des patients sensibles a Il'aspirine
(= 1000 mg), particulierement si la dose seuil de sensibili-
té a l'aspirine est inférieure a 100 mg®.

FEve Tonietto, B.Pharm., est étudiante a la maitrise en
pratique pharmaceutique au Centre hospitalier de
UUniversité de Montréal



Conclusion

Lacétaminophene demeure 'agent de premier choix
pour les patients asthmatiques ayant une sensibilité a I'as-
pirine. Cependant, il faut savoir que le risque de réaction
croisée, quoique faible, demeure présent et qu'il est pru-
dent d’éviter les doses élevées d’acétaminophéne.

Pour toute correspondance

Eve Tonietto

Département de pharmacie

Hopital Saint-Luc du CHUM

1058, rue Saint-Denis

Montréal (Québec) H2X 3J4

Téléphone : 514 890-8000, poste 36247

Télécopieur : 514 412-7382

Courriel : eve.tonietto.chum@ssss.gouv.qc.ca
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