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EDITORIAL

Le partage des actes professionnels : 1 privilege, 100 conséquences
41° Congres annuel de ’A.P.E.S.

Josée Duchesneau, présidente, comité Congres 2002

Cette année, le congres de 'A.PE.S. se déroulera a Mon-
tréal, a 'Hotel Delta centre-ville. Les dates retenues sont
les 19 et 20 avril prochains, soit le vendredi et... le same-
di! Cette nouvelle « plage horaire » a pour but d’essayer
de contourner le probleme du manque de temps et du
manque d’effectifs dans nos départements et ainsi vous fa-
ciliter 'acces a ce rendez-vous annuel avec nos collegues
des quatre coins du Québec. La rencontre de cette année
a comme trame de fond les travaux du Groupe de travail
ministériel sur les professions de la santé et des relations
humaines (Rapport Bernier). Chacun sait que I’ A.PE.S. a
fait une présentation a ce groupe de travail et y a, entre
autres, réclamé des privileges pour le pharmacien d’éta-
blissement. Et bien, il n’en fallait pas plus pour que le
comité organisateur du congres puisse vous concocter
l'audacieuse programmation que voici :

Champ de pratique ou champ de tir?

La conférence a saveur éditoriale sera donnée cette an-
née par monsieur Jean-Francois Bussiéres. 1l viendra ex-
poser ses réflexions sur le théme du congres qui suscite-
ront fort probablement des questionnements.

La révision des champs de pratique

Ce théme sera I'objet d'un bloc de trois conférences sui-
vies d'une session de questions. Tout d’abord, le docteur
Rock Bernier viendra nous parler du défi du Groupe de
travail ministériel sur les professions de la santé et des re-
lations humaines et de son impact sur notre travail en tant
que pharmaciens et pharmaciennes d’établissement. Le
dépot du rapport final du groupe de travail est prévu pour
mars 2002. Quelles surprises celui-ci nous réservera-t-il?

A 1a suite de la présentation du Dr Bernier, monsieur
Paul Fernet, président de I'Ordre des pharmaciens du
Québec, nous livrera le point de vue de I'Ordre. Que
compte faire 'OPQ avec les recommandations du rapport
en ce qui concerne le role du pharmacien d’établisse-
ments? Comment les recommandations du rapport ren-
contrent-elles celles formulées par 'OPQ dans son mé-
moire présenté au groupe de travail?

Nous aurons ensuite le point de vue du Collége des mé-
decins. De quel oeil voit-il la place du pharmacien d’éta-
blissement a la suite des recommandations du groupe de
travail? La docteure Joélle Lescop a répondu a I'invitation
pour venir nous livrer le point de vue du College des mé-
decins du Québec.

Pour clore ce bloc concernant la révision des champs
de pratique, nos trois conférenciers participeront a une
session de questions animée par madame Suzanne Laber-
ge, pendant laquelle vous pourrez discuter avec les confé-
renciers ou leur poser des questions. La parole est a vous!

Retour vers le futur

Madame Michelle Dionne, conseillere en gestion des
risques, viendra nous parler de I'organisation du travail
dans le réseau de la santé et de I'impact sur notre role de
pharmacien d’établissement. Elle fera un paralléle entre
I'avant et I'apres-rapport du Groupe de travail ministériel
sur les professions de la santé et des relations humaines.

Pause-café avec un colléegue

Vu le franc succes de I'an dernier, le comité organisa-
teur vous invite de nouveau a venir prendre votre pause-
café avec un collegue. Quatre collegues vous présente-
ront, a tour de role pendant des sessions de 20 minutes,
une nouveauté, un truc ou une facon de faire dans un cas
ou une situation précise. Venez les rencontrer!

Le PIC : on pic ou on pic pas?

Monsieur Patrice Laberge nous racontera la palpitante
histoire d'une belle victoire, soit celle de la mise en place
de la clinique d’insuffisance cardiaque de son centre hos-
pitalier.

Liste A.P.E.S., en direct

Une fois de plus, notre liste A.P.E.S. quittera son monde
virtuel pour se métamorphoser en forum de discussion.
Animée par nul autre que monsieur Stéphane Roux, cette
période d’échange vous permettra de partager vos points
de vue et réflexions sur le theme du congres.

Session d’affichage

Grace a la session d’affichage, venez rencontrer les ins-
tigateurs des projets qui ont cours dans les départements
de pharmacie du Québec. Y présenterez-vous quelque
chose?

A cette alléchante programmation, s’ajoutent des prix,
des stands, des petits déjeuners-causeries, I'assemblée
générale et notre fabuleuse rencontre sociale du vendredi
soir. Nous vous invitons a une soirée sur « grand écran »,
inspirée des films qui ont marqué I'histoire du cinéma. Au
plaisir de vous y croiser dans les costumes de Marilyn ou
de Charlot.

Inscrivez donc des maintenant a votre agenda ce ren-
dez-vous des 19 et 20 avril prochains a I'H6tel Delta cen-
tre-ville de Montréal. Nous vous y convions tous a venir
échanger et partager vos réflexions sur ce sujet d’actuali-
té qu’est le partage des actes professionnels. Et vous
constaterez qu’il y a rarement de privilege sans
conséquences. ..
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EDITORIAL

Etes-vous fait pour échanger?
Jean-Francois Bussieéres, chef du département de pharmacie, Hopital Ste-Justine
Denis Lebel, pharmacien, Hopital Ste-Justine

La plupart des pharmaciens s’accordent a dire qu'il
faut éviter de réinventer la roue et qu’il y va de l'intérét
du patient et des professionnels de mettre en commun
le fruit de notre travail! Personne ne peut étre contre la
tarte aux pommes ou la vertu? Pourtant, la réalité est
souvent toute autre! Quand on propose de véritables
échanges et qu’on s’appréte a poser un geste, on rencon-
tre des résistances : « ils ne travaillent pas comme
nous », « '’échange va-t-il étre équitable », « j’y ai mis
tellement d’effort que j’ai peine a donner tout ca pour
rien », « mieux vaudrait réviser davantage le contenu
avant de le préter au risque d’avoir commis des erreurs
et d’étre tenu responsable... de notre générosité ». En
d’autres mots, vous est-il arrivé de préter sans compter
ou de recevoir sans critiquer des évaluations de médica-
ments préparées pour votre comité de pharmacologie,
des protocoles de suivis systématiques, des tableaux de
compatibilité, des guides de dilution, des logiciels-mai-
son, des prises de position, votre plan stratégique? Et
Paltruisme a-t-il des limites?

Toutefois, il est raisonnable de penser que le désir et
le plaisir d’échanger se cultivent a 'usage. A titre
d’exemple, la formule d’échange auto-maison qu’offrent
plusieurs organisations (ex. : www.intervac.com) facili-
te la mise en contact d’'individus ou de familles et per-
met de réaliser un échange de quelques semaines dans
le cadre des vacances annuelles. Une formule toute
simple, a tres peu de frais, ol vous donnez acces a votre
résidence, votre véhicule et une part de votre intimité
en échange d'un traitement équivalent. Une facon éco-
nomique mais combien plus humaine de voyager plutot
que de ne fréquenter que les structures hotelieres et
dont I'un de nous peut parler avec recul, ayant déja 3
expériences a son actif ! (1) Mais la n’est pas notre pro-
pos principal.

Nous pensons qu'’il faut favoriser davantage les échan-
ges sur le plan professionnel! Il faut reconnaitre que les
pharmaciens d’établissement ont donné plusieurs fois
I'exemple en favorisant le partage d'information et d’ex-
pertise. Un premier pas en ce sens a été franchi avec la
liste-A.P.E.S. qui constitue un forum d’échanges sans
pareil auquel plus de 330 membres participent généreu-
sement. On recense pres de 2 000 messages échangés
chaque année entre pharmaciens membres de 'A.PE.S.
Un autre pas a été franchi avec Pharma (www.phar-
ma.qc.ca), un partenariat de 20 établissements de santé
qui ont accepté de partager les fruits du dépouillement
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de périodiques médicaux et pharmaceutiques pour
constituer un Medline québécois, accessible a tous via
le Web. Un succes, quand on sait qu’il repose sur la
contribution volontaire et bénévole des centres. Outre
ces 2 exemples, les échanges sont nombreux mais a la
carte et souvent sur la base de bonnes relations! Tant
mieux et continuez!

Vous est-il arrivé de vous demander quel intérét pour-
rait-il y avoir a échanger davantage avec I'étranger? Lac-
te d’échanger n’a-t-il pas pour fondement I'idée de s’ou-
vrir sur le monde pour en savoir davantage? Avez-vous
envoyé des pharmaciens de votre département en stage
court d'une ou quelques semaines dans un autre établis-
sement offrant des soins pharmaceutiques que vous dé-
sirez développer? Votre plan de formation inclut-il des
stages hors Québec ou hors Canada? En participant a
un congres, vous est-il arrivé de solliciter une visite d'un
établissement de la ville ou se déroule 'événement? Réa-
lisez-vous que plusieurs tendances de notre pratique
s’amorcent en dehors de nos frontieres? Outre le voisin
du sud qui influence grandement notre pratique, vous
étes-vous demandé si une meilleure connaissance de la
pratique pharmaceutique au Danemark ou en Allemagne
ne pouvait pas alimenter votre réflexion? Si 'expert
pharmacien de votre champ de pratique ceuvre hors
Québec, ne devriez-vous pas le connaitre? Avez-vous dé-
ja accueilli des stagiaires européens? Réalisez-vous le
plein potentiel d'une collaboration récurrente interna-
tionale pour votre équipe? Chose certaine, la documen-
tation scientifique ne présente qu'un nombre limité
d’exemples d’échanges en pharmacie (2).

Nous proposons dans ce numéro un article comparant
le profil de la formation et de la pratique de la pharma-
cie au Québec et en France et les perspectives d’échan-
ge. Il existe de toute évidence des différences et des si-
militudes mais certainement le désir commun
d’apprendre, de faire évoluer la pratique de la pharma-
cie, de répondre a des questions utiles, de se réaliser, de
publier le résultat de ses efforts... Cette réflexion, ali-
mentée par I'un des stagiaires francais accueillis cet été
a Sainte-Justine, ne touche pas que les départements
des grands centres universitaires. A notre avis, la majo-
rité des départements de pharmacie québécois intéres-
sés a réaliser des projets (ex. : revue d’utilisation, réor-
ganisation documentaire, évaluation de I'impact d’'un
service, création d’outils, etc.) peuvent bénéficier d’'un
stage structuré ou un étudiant francais passe 3 mois non



rémunéré dans votre établissement. Mais comment fai-
re? Ou commencer?

Larticle qui suit décrit notre réflexion et présente un
nouveau volet du site Web de ’A.P.E.S. consacré aux
échanges France-Québec. En février 2002, une séance
de formation sera offerte aux établissements qui dési-
rent recevoir des étudiants francais; nous proposons
une démarche structurée, des objectifs, quelques outils
communs a tous les centres précisant le systeme de san-
té canadien/québécois, la pratique pharmaceutique, un
canevas-type pour définir le projet principal qui sera
confié a I'étudiant, etc. Notre aventure ne s’arréte pas 1a!
Vous noterez dans le manuscrit des pistes de réflexion
pour des stages francais qui pourraient éventuellement
étre offerts aux étudiants québécois en pharmacie.

Mais est-ce réaliste? Pour augmenter le recrutement
au programme de M.Sc., nous savons qu'’il est important
d’accueillir davantage de stagiaires de 1'Ordre (1 cycle
IT et IIT) pour sensibiliser davantage d’étudiants. Quoi-
qu'on en dise, on peut joindre I'utile a I'agréable et la
présence de stagiaires de 1'Ordre se fait en synergie
avec I'étudiant ou les étudiants francais présents. Etes-
vous fait pour échanger? Visitez le portail de 'A.P.E.S.
avant d’y répondre (www.apesquebec.org/echanges).

Références

1. Intervac Canada. www.intervac.ca, site visité le 27 octobre 2001.

2. Weaver LC. Rho chi lecture. Pharmacy in a smaller world. Drug Intell Clin
Pharm. 1986 Sep;20(9):716-20.
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PHARMACOTHERAPIE APPLIQUEE

Le BCG en instillation intravésicale : complications et interactions
Bertrand Paradis, pharmacien, CHUM Hopital St-Luc
en collaboration avec Barbara Vadnais, pharmacienne, Hopital Maisonneuve-Rosemont

Introduction

Lors de l'investigation des cancers de la vessie, 1a majo-
rité des tumeurs se révelent superficielles, c’est-a-dire limi-
tées a la paroi interne de la vessie. On retrouve dans cette
catégorie le carcinome in situ confiné a la muqueuse
(Tis), le carcinome papillaire (Ta) et les tumeurs papillai-
res avec envahissement de la lamina propria (T1) (1).

Le traitement initial de ce type de cancer consiste en
une résection transurétrale complete (RTU) des tumeurs
et elle sera suivie, selon le grade des lésions et la présence
de facteurs de risque, d'un traitement pharmacologique de
premiere ligne : le bacille Calmette-Guérin (BCG) par voie
intravésicale.

Le BCG est un vaccin vivant atténué de la bactérie My-
cobacterium bovis. Il diminue la récurrence des tumeurs,
I'évolution de la maladie et la mortalité reliée au cancer
superficiel de la vessie, comparativement & la RTU seule
(1,2). I1 a permis d’éradiquer les tumeurs résiduelles chez
plus de 60 % des patients atteints d'un carcinome papillai-
re et chez plus de 70 % des patients ayant un carcinome in
situ (2). Il contribue a retarder et méme éviter la cystecto-
mie chez certains patients.

Lefficacité du BCG s’est avérée supérieure a celle de
I'administration intravésicale de doxorubicine, d’épirubi-
cine, du thiotépa et de la mitomycine C (2,3). La chimio-
thérapie ne diminue pas I'évolution de la maladie et n’est
pas considérée comme une thérapie de maintien adéqua-
te; en effet, des études cliniques sur des tumeurs papillai-
res démontrent qu'a long terme leur récurrence diminue
d’environ 40 % avec le BCG comparativement a une ré-
duction moyenne de 14 % avec la chimiothérapie intravé-
sicale (1,2). Cette derniere aurait, d’autre part, un certain
avantage lorsqu'une dose intravésicale (par exemple, la
mitomycine C) est administrée immédiatement apres la
résection de la tumeur, car cela contribuerait a diminuer
la récurrence des tumeurs superficielles a court terme (1).

Il est recommandé d’administrer le BCG a chaque se-
maine pendant 6 semaines (induction), suivi de 3 instilla-
tions hebdomadaires a 3 et 6 mois et aux 6 mois par la sui-
te pendant 3 ans (1,4).

Mécanisme d’action

Bien que le BCG soit utilisé avec succes depuis une
vingtaine d’années, les détails relatifs a2 son mécanisme
d’action antinéoplasique demeurent inconnus. Par contre,
deux processus semblent certains : 1) un contact direct
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entre les cellules tumorales et le BCG est nécessaire et
2) les lymphocytes T sont requis pour I'activité antitumora-
le (5). La liaison entre le BCG et la fibrinolectine serait I'éta-
pe la plus importante pour déclencher la réponse immuni-
taire et I'activité antitumorale (6,7). La fibrinolectine est
une glycoprotéine de la paroi extracellulaire de toute cellu-
le et possede plusieurs sites de liaison; par exemple, elle se
lie spécifiquement aux cellules eucaryotes, aux bactéries et
aux protéines comme le collagene ou la fibrine (7).

Dans la vessie d'un sujet humain normal, la fibrinolecti-
ne est majoritairement présente dans la sous-muqueuse et
la membrane basale de I'épithélium. Elle est donc peu dis-
ponible pour une liaison puisque cette grande proportion
de fibrinolectine n’entre pas en contact avec le BCG. Par
contre, lors d'un traumatisme a 'urothélium, il y a forma-
tion d'un caillot de fibrine constitué de 4 a 5 % de fibrino-
lectine. Cette derniére est alors disponible pour une liai-
son avec le BCG. En effet, le lien BCG-urothélium serait
200 fois plus important lorsque I'urothélium est endom-
magé (7). La modulation du lien existant entre le BCG et
la fibrinolectine peut donc influencer la réponse de la thé-
rapie au BCG.

Par un mécanisme moins connu, le BCG est transféré
dans I'urothélium et subit par la suite une phagocytose
par les macrophages. Il s’ensuit une activation des lym-
phocytes T (CD4+ et CD8+) et ainsi s’enchaine une casca-
de d’évenements immunologiques spécifiques (anticorps)
et non spécifiques (production de cytokines telles que
IL-2, interféron gamma, facteur de nécrose tumorale, etc.)
(5,8). Létude de Jansson et collaborateurs nous révele que
I'oxyde nitrique peut aussi jouer un réle dans l'activité
antitumorale du BCG en exercant un effet inhibiteur puis-
sant sur la croissance des cellules cancéreuses (9).

Effets indésirables et complications

Plus de 95 % des patients semblent tolérer I'instillation
intravésicale du BCG sans signe de morbidité significative
(2). La cystite demeure l'effet indésirable le plus fréquent
(jusqu’a environ 90 %) ou 25 a 28 % des cas seraient asso-
ciés a un syndrome grippal d'une durée d’environ 48 heu-
res (5). Les symptémes de la cystite débutent habituelle-
ment 2 a 4 heures apres l'instillation intravésicale et se
résolvent généralement dans les 6 a 48 heures sans traite-
ment spécifique (10).

Parmi les autres effets secondaires fréquemment obser-
vés on retrouve de 'hématurie 1égere (43 %), de la fievre
légere (28 %) et des nausées (8 %) (10).



Certains patients représentent une clientele a risque de
complications au BCG et son utilisation serait contre-indi-
quée dans les cas suivants (5,11) :

¢ immunosupprimés

e HIV

e tuberculose active

e leucémies

e maladie de Hodgkin

Les patientes enceintes ou qui allaitent ne devraient pas
recevoir le BCG étant donné le manque d’études réalisées
chez cette population.

Les patients suivants doivent retarder leur traitement de
BCG jusqu’'a ce que les symptomes soient disparus (11) :

e fievre d’origine inconnue

e irritation urétrale ou vésicale sévere

e symptomes d’infections urinaires

e cystite interstitielle sévere

e cystoscopie ou cathétérisme urétral traumatique

Ainsi, a la suite d'une RTU, il est préférable d’attendre au
moins 8 & 10 jours avant de débuter le traitement intravési-
cale au BCG afin de minimiser le risque d’infections (5).

Les complications, a la suite du traitement intravésical
du BCG (fievre > 39,5 °C, prostatite granulomateuse, hé-
maturie, vessie contractée, abces rénal, tuberculose pul-
monaire, hépatite, septicémie), sont relativement rares
compte tenu de I'utilisation assez répandue du BCG.

Le tableau suivant illustre I'incidence des complications
(effets indésirables séveres) selon différentes souches du
BCG. Les différences observées dans la fréquence des
complications peuvent résulter des facteurs suivants : va-
riation dans les doses utilisées, variation dans les horaires
d’administration du traitement, différences dans le juge-
ment individuel des urologues en ce qui concerne la sévé-
rité des effets indésirables (10).

La complication la plus redoutée demeure la septicé-
mie; elle a connu une augmentation passant de 0,1 % en
1986 a 0,4 % en début des années 1990, probablement a la
suite d'une utilisation plus courante du vaccin du BCG (5).
Toutefois, de nos jours, on estime qu'un patient sur 15 000
développera cette complication (2). Le Tableau II dresse
la liste des complications et leurs traitements.

La pyridoxine (25 a 50 mg die) est généralement recom-
mandée chez les patients recevant une thérapie a long ter-
me d’isoniazide (INH) pour la prophylaxie de la neuropa-
thie périphérique. D’autre part, la prophylaxie a I'INH
(débutant le matin précédent l'instillation du BCG jusqu’a
3 jours postinstillation) n’est plus recommandée; aucune
différence n’a été observée entre le placebo et I'isoniazide
dans la réduction de I'incidence des effets secondaires lo-
caux ou systémiques (14).

Bien que la transmission sexuelle du BCG ne soit pas
rapportée dans la documentation, il est recommandé
d'utiliser un condom pendant 1 semaine a la suite de I'ins-
tillation intravésicale (10).

Interactions médicamenteuses

Les infections urinaires bactériennes non spécifiques
représentent souvent une complication a la suite des ins-
tillations répétées; des antibiotiques sont alors prescrits
pour le traitement de ces infections. Van der Meijden et
collaborateurs, et plus récemment Durek et collabora-
teurs ont évalué la concentration minimale inhibitrice
(CMI) des agents antituberculeux, de certaines p-lactama-
ses, des aminosides et d’autres antibiotiques susceptibles
d’étre administrés en concomitance avec le BCG (15,16).
Les résultats plus récents de Durek et collaborateurs ont
démontré que les antibiotiques étudiés présentaient un
potentiel inhibiteur sur la croissance du BCG (voir Ta-
bleau IIT). Leur étude in vitro révele que presque tous les
antibiotiques étudiés (a I'exception du triméthoprime, du

Tableau I : Complications chez 2 602 patients selon différentes souches du BCG (10)

Nombre total (%) % Armand Frappier
(718 patients) (726 patients) (353 patients)

Fievre 75 (2,9) 3,8
Prostatite granulomateuse 23 (0,9) 1,8
Tuberculose 18 (0,7) 0,4
pulmonaire/hépatite

Arthralgie 12 (0,5) 0,7
Hématurie 24 (1,0) 0,3
Rash 8(0,3) 0,4
Obstruction urétrale 8(0,3) 0,6
Epididymite 10 (0,4) 0,4
Vessie contractée 6 (0,2) -
Abces rénal 20,1 -
Septicémie 10 (0,4) 0,1
Cytopénie 20,1 -

% Tice % Connaught % Pasteur % RIVM
(325 patients) (129 patients)

4,7 4,7 0,6 2,1
1,0 0,2 0,6 -
0,8 0,6 1,2 0,8
0,1 0,6 1,8 -
0,6 2,4 1,0 0,4

- 0,9 , R
0,4 0,2 - -

- 0,2 1,2 0,8
0,3 0,2 0,6 -

- 0,4 , R
0,4 0,9 0,2 -
0,3 - - -

Souches Armand Frappier (Canada); Tice (USA); Connaught (Canada); Pasteur (France); RIVM (Pays- Bas).
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Tableau II : Effets indésirables et complications du BCG et leurs traitements (2,5,10,11,12,13)

Effets indésirables/complications Traitement Thérapie intravésicale au BCG
Fievre > 38,5 °C Acétaminophéne Suspendre le traitement au BCG
Briilement, irritation Phénazopyridine jusqu’a disparition

Fréquentes mictions Oxybutynine des symptomes.

Fievre > 38,5 °C pendant
plus de 48 heures
Cystite > 48 heures

Isoniazide 300 mg die et rifampine

600 mg/jour, de 2 semaines a 6 mois de
traitement selon la réponse du patient
au traitement.

Suspendre le BCG jusqu’a disparition des
symptomes. Reprise du traitement au BCG
quand asymptomatique (doses de BCG
doivent étre diminuées de 30 a 50 %)

Réactions allergiques
(rash, arthralgie, arthrite)

e Antihistaminiques

e Anti-inflammatoires

¢ Si symptomes persistent plus de
10 a 15 jours : isoniazide 300 mg die et
rifampine 600 mg/jour X 3 mois

Ne pas redonner de traitement au BCG
(2 moins que bénéfices > risques donner la
moitié ou le tiers la dose de BCG).

Prostatite granulomateuse
(symptomatique), épididymite/orchite,
obstruction urétrale

Isoniazide 300 mg die avec rifampine
600 mg/jour pendant 3 a 6 mois.

Ne pas redonner de traitement au BCG.

Symptomes aigus et séveres d’'infection
au BCG (tuberculose pulmonaire, hépatite,

Isoniazide 300 mg die avec rifampine
600 mg/jour X 6 mois.

abces rénal)

des symptomes)

(Iéthambutol a 1 200 mg/jour peut
étre ajouté si pas d’amélioration

Septicémie

40 mg die).

Isoniazide 300 mg die avec rifampine
600 mg/jour pendant 6 mois. Ajouter
corticostéroides en phase aigué*
(prednisolone 40 mg IV ou prednisone

Ne pas redonner de traitement au BCG.

* Laddition du corticostéroide est bénéfique car il est souvent difficile de distinguer une réaction sévere d’hypersensibilité et une septicémie au BCG. On a observé une
survie optimale chez les patients ayant recu un corticostéroide associé au traitement antituberculeux. Le traitement aux stéroides est diminué graduellement apres que les

patients aient répondu.

triméthoprime-sulfaméthoxazole, de I'azithromycine, de
la nitrofurantoine, de la pyrazinamide et de la cycloséri-
ne) pourraient inhiber dans I'urine I'activité du BCG, com-
promettant ainsi la réponse au traitement (16). Ainsi,
dans le cas ol on désirerait traiter une infection urinaire
bactérienne ou le M. bovis n’est pas I'agent causal, le tri-
méthoprime-sulfaméthoxazole pourrait par exemple
s’avérer un bon choix chez un patient recevant un
traitement intravésical au BCG puisque le bacille est ré-
sistant a cet antibiotique.

Toutefois, dans le cas d'infections systémiques compli-
quées au BCG, uniquement les antituberculeux (sauf la
pyrazinamide et la cyclosérine), 'amikacine, la strepto-
mycine, la clarithromycine et les quinolones telles que la
ciprofloxacine et 'ofloxacine avaient démontré une acti-
vité inhibitrice efficace contre le M. bovis dans I'échan-
tillon sanguin. Se référer au Tableau II pour I'utilisation
des agents recommandés dans le traitement des infec-
tions causées par le BCG.

Antiplaquettaires et anticoagulants

Une interaction semble possible entre le BCG et les mé-
dicaments inhibiteurs de la formation de caillots de fibri-
ne (ICF). Hudson et collaborateurs ont comparé 2 grou-
pes de patients lors d'une étude rétrospective (BCG de
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souche Pasteur utilisée dans I'étude) (17). Le groupe 1
était composé de 29 patients utilisant, pendant 6 semai-
nes ou plus de traitement au BCG, des médicaments inhi-
bant la formation d'un caillot de fibrine. Ces médicaments
devaient étre indiqués pour la prophylaxie d'infarctus du
myocarde, d’accidents cérébrovasculaires ou de douleurs
(majoritairement contre I'arthrite). La warfarine, les sali-
cylates (aspirine) seuls ou en association avec le dipyra-
midole, I'indométhacine et l'ibuprofene étaient considé-
rés comme des ICF. Le groupe 2 constitué de 120 patients
ne recevait aucun ICF. Quatorze pour cent des patients du
groupe 1 et 13 % du groupe 2 recevaient ou ont recu des
antibiotiques durant 'étude. A la suite du traitement de
BCG, 48 % des patients du groupe 1 et 67 % du groupe 2
furent exempts de tumeurs ou avaient vu une régression
de celle-ci (p = 0,065). De plus, 35 % des patients du grou-
pe 1 et 8 % du groupe 2 eurent une récurrence de leurs tu-
meurs superficielles de la vessie a la suite du traitement;
cette différence étant statistiquement significative
(p = 0,0005). Cela dénote une activité antitumorale moin-
dre dans le groupe 1 (avec les ICF) comparativement au
groupe 2. Selon les auteurs de cette étude, 2 raisons peu-
vent expliquer ces résultats : I'administration d’ICF pour-
rait inhiber le lien BCG-fibrinolectine et aussi diminuer
I'activité inflammatoire du BCG.

Rogerson arrive a la méme conclusion que Hudson et
collaborateurs. Dans son étude (souche Pasteur), il a in-



Tableau III : Interactions avec le BCG (7,15-20)

Médicaments en interaction avec le BCG

Description de l’interaction

Recommandations

Antibiotiques :

1. Antituberculeux p.o. : sauf pyrazinamide et
cyclosérine (non efficaces sur BCG dans urine
et sang car conc. < CMI)

2. Quinolones p.o. : ciprofloxacine, ofloxacine,
norfloxacine (non efficace si inf. systémique
car conc. sérique < CMI)

3. Aminosides IV : amikacine et streptomycine,
gentamicine et tobramycine (non efficaces si inf.
systémique car conc. sérique < CMI)

4. Béta-lactames p.o. : amoxicilline, amoxicilline-acide
clavulanique et carbénicilline (non efficaces si
infection systémique car conc. sérique < CMI)

5. Macrolides p.o. : clarithromycine, érythromycines
(non efficace si inf. systémique car conc. sérique
< CMI), azithromycine (non efficace sur BCG
dans urine et sang car conc. < CMI)

6. Céphalosporines IV : céfaclor, céfoxitine et
ceftriaxone (non efficaces si infection systémique
car conc. sérique < CMI)

7. Tétracyclines p.o. : tétracycline et doxycycline
(non efficaces si infection systémique
car conc. sérique < CMI)

8. Autres p.o. : triméthoprime-sulfaméthoxazole,
triméthoprime et nitrofurantoine (non efficaces sur
BCG dans urine et sang car conc. < CMI)

Ils inhibent la multiplication ou
éradiquent la bactérie
Mycobacterium bovis

Voir texte

Inhibiteurs de la formation de caillots de fibrine (ICF) : Inhibition possible du lien
BCG-fibrinolectine et diminution de des 2 médicaments (arréter le
l'activité anti-inflammatoire

aspirine, AINS, warfarine.

Eviter 'administration concomitante

médicament inhibiteur de la
formation de caillot de fibrine
si possible)

Immunosuppresseurs

Ils diminuent la réponse au

Eviter 'administration concomitante

traitement avec le BCG et peuvent  des 2 médicaments si possible.
augmenter le risque d’infection
disséminée au BCG

PPD (injection-test pour la tuberculose)

Le BCG peut causer une réaction
positive au PPD

Faire le test du PPD, si nécessaire,
avant de débuter le traitement au BCG

clus 38 patients, dont 13 consommaient des médicaments
de la classe des AINS (ICF) (18). De ces 13 patients, seule-
ment 2 (15 %) ont répondu au traitement au BCG. En
comparaison, 52 % des patients (13 patients sur 25)
n’ayant consommé aucun médicament durant le traite-
ment ont eu une réponse favorable au traitement du
BCG. Limpact négatif des AINS sur l'efficacité du traite-
ment au BCG est significatif selon I'auteur (p < 0,05). Ce
dernier n’a cependant pas indiqué si d’autres médica-
ments étaient pris en concomitance dans I'étude.

D’autre part, Witjes et collaborateurs ont publié un arti-
cle avec des résultats contradictoires a ceux obtenus pré-
cédemment (7). Ils ont réalisé une étude prospective,

avec répartition aléatoire, multicentrique comparant un
groupe de 42 patients utilisant des ICF avec un groupe de
141 patients qui n’en recevaient pas; les deux groupes
étaient en présence des souches M. bovis, Tice et RIVM
(93 et 90 patients respectivement). Les médicaments utili-
sés étaient : aspirine (14), aspirine + dipyridamole (4),
warfarine (15), diclofénac (4), ibuproféne (3), indométha-
cine (2), naproxene (1). Quarante-trois pourcent des pa-
tients du groupe 1 recevaient ou ont recu des antibioti-
ques au moment de I'étude, comparativement a 18 % dans
le groupe 2. Les résultats obtenus ont démontré que 31 %
des patients du premier groupe (avec les ICF) et 40 % du
deuxieme groupe ont eu des récurrences de tumeurs apres
une période de 9,7 et 9,4 mois respectivement. La différen-
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ce semble en faveur du groupe 1 mais n’est pas statisti-
quement significative (p = 0,28). Les auteurs mentionnent
que les types de souches de BCG utilisées ainsi que les
antibiotiques n’ont pas affecté les résultats.

IIs ne peuvent expliquer cette différence par rapport
aux résultats obtenus par Hudson et collaborateurs, mais
cela souleve des questions qui pourraient étre reliées a la
complexité du mécanisme d’action du BCG.

Immunosuppresseurs

Puisque les médicaments immunosuppresseurs peuvent
diminuer la réponse immunitaire des patients, ils inter-
agissent donc avec le traitement au BCG, ce dernier né-
cessite une réponse du systéme immunitaire pour démon-
trer une efficacité antitumorale. Egalement, un traitement
au BCG n’est pas indiqué lorsqu’un patient recoit des im-
munosuppresseurs puisqu’il y a un risque augmenté d’in-
fection disséminée au BCG (19).

PPD

Le BCG peut affecter la réponse au PPD (test cutané dé-
tectant la présence dans le sang du patient des anticorps
contre la tuberculose ou le Mycobacterium tuberculosis).
11 est préférable d’effectuer ce test avant de débuter le
traitement au BCG. Dans le cas o un PPD serait adminis-
tré apres, il peut en résulter un faux positif et la conver-
sion a peu de valeur pronostique sur la réponse au traite-
ment du BCG (20).

Vitamines

Lamm et collaborateurs ont observé une diminution si-
gnificative de 40 % (p = 0,0011) des récurrences des tu-
meurs lorsque des multivitamines contenant de fortes do-
ses en vitamines A (40 000 UI), B6 (100 mg), C (2 000 mg),
E (400 UI) et zinc (90 mg), comparativement aux apports
quotidiens recommandés, étaient utilisées chez des pa-
tients atteints d'un carcinome n situ de la vessie en trai-
tement avec le BCG (21). Le suivi moyen s’étendait sur
une période de 45 mois. Néanmoins, cela ne fait pas I'ob-
jet d'une recommandation; d’autres études seraient néces-
saires afin de confirmer ces observations et par la suite
définir I'activité de chaque vitamine ou ingrédient dans ce
contexte.

Conclusion

Le BCG demeure I'agent de choix dans le traitement des
tumeurs superficielles de la vessie. Il n’est cependant pas
exempt d’effets indésirables. Lefficacité du BCG peut étre
influencée par la prise de certains médicaments. Il est im-
portant de porter attention a certaines interactions possi-
bles car elles peuvent avoir un impact parfois significatif
sur l'efficacité du traitement. Certaines complications
peuvent étre contrdlées avec 'aide de médicaments; la
prévention demeure cependant le meilleur traitement. La

22  Pharmactuel Vol 35No 1 Janvier-Février 2002

reconnaissance des facteurs de risque, particulierement
un cathétérisme traumatique ou une cystite concomitante,
de méme qu'un traitement rapide et approprié des effets
indésirables devraient diminuer de facon significative l'in-
cidence des complications associées au traitement intra-
vésical de BCG. Il ne faut pas hésiter a informer le patient
de sa thérapie et lui poser des questions en lui demandant
s'il présente des symptomes (fievre, toux, sang dans ses
urines ou autres signes d’'infections) et s’il prend des mé-
dicaments (aspirine, AINS, warfarine, antibiotiques ou au-
tres) afin de maximiser son traitement et de faire un suivi
de sa thérapie s'il y a lieu.
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Fer et nutrition parentérale : doit-on ajouter un supplément en fer directement
dans les sacs de nutrition parentérale?
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Université de Montréal et Stéphane Larin, B. Pharm, M.Sc., BCNSP, CHUS

Introduction

Le fer est un élément essentiel de la syntheése de
I’hémoglobine des globules rouges pour le transport de
I'oxygene des poumons vers les tissus (1). C’est aussi un
élément important pour plusieurs réactions enzymati-
ques impliquées dans la production d’énergie.

La quantité totale de fer dans le corps humain est de 4
a b grammes, la plus grande partie se trouve dans 'hémo-
globine, la myoglobine et les enzymes (2). Le corps hu-
main peut mettre en réserve une quantité de fer (environ 1
gramme) sous forme de ferritine et d’hémosidérine (2).
Par contre, le corps a une faible capacité a éliminer le fer
en cas de surplus. Lapport quotidien de fer est finement et
efficacement régulé dans l'intestin en réaction aux be-
soins de 'organisme (1). En effet, I'intestin absorbe entre
5 et 10 % du fer alimentaire et cette proportion peut aug-
menter jusqu’'a 20 % en cas de besoin (1).

Chez l'adulte, la cause principale d'une déficience en
fer est une perte sanguine gastro-intestinale chronique
(1,3). On trouve aussi comme étiologie une diete pauvre
en fer, un probleme de malabsorption du fer et, chez les
patients hospitalisés, une anémie nosocomiale causée
par des phlébotomies répétées (3).

Problématique

Chez les sujets recevant une nutrition parentérale et
nécessitant un supplément de fer : doit-on ajouter le
supplément en fer directement dans les sacs de nutri-
tion parentérale?

Chez ces patients, quatre options thérapeutiques s’of-
frent a nous :

1. Injecter le fer au patient de facon intramusculaire.
2. Administrer le fer au patient en bolus IV sans dilution.

3. Administrer le fer au patient en perfusion en I'ajou-
tant dans un sac de soluté de NaCl 0,9 % ou de dextro-
se b %.

4. Inclure le fer directement dans la solution de nutri-
tion parentérale.

Voies d’administration

Afin de compléter I'apport de fer, plusieurs voies d’ad-
ministration s’offrent a nous. Il est important de se

concentrer sur les causes de la déficience en fer, et de
les corriger, en plus d’administrer un supplément afin de
rétablir les réserves.

Voie orale

La voie orale qui utilise différents sels de fer (ascorba-
te, gluconate, sulfate ou fumarate) est souvent préférée
pour sa facilité d’administration, sa sécurité d’utilisation
et les coiits faibles qu’elle comporte (2). On observe de
I'intolérance gastro-intestinale et des nausées assez fré-
quemment avec l'utilisation de cette voie et ces effets
peuvent mener a la non-observance du traitement oral
par le patient (2). Afin de diminuer les effets secondai-
res et de maximiser I'observance, on suggere de prendre
le fer avec de la nourriture, méme si on diminue ainsi
labsorption intestinale (2). Il est rapporté que le fer est
mieux absorbé en milieu acide (jusqu'a 10 % de plus) et
ainsi, la vitamine C augmente son absorption. On doit
aussi informer le patient de ne pas prendre son supplé-
ment en méme temps que des substances qui diminue-
ront son absorption (ex. : antiacide, thé, son) (2).

Voie parentérale

Lutilisation de la voie parentérale est indiquée lorsque
le patient avec une anémie ferriprive qui ne répond pas a
un supplément oral ou lorsque cette voie est contre-in-
diquée (Tableau I) (3). Quand on utilise la voie parenté-
rale, on utilise souvent le fer dextran qui est un com-
plexe d’hydroxyde ferreux avec une molécule de faible
poids moléculaire dextran (5 000 a 10 000 daltons). Le
dextran est un polyglucose qui sert de colloide lipophili-
que protecteur. On l'utilise aussi bien pour la voie intra-
veineuse qu’intramusculaire. Il est offert a une concen-
tration de 50 mg/mL dans des ampoules de 2 mL (2). On
a observé des réactions de type anaphylactique avec
I'utilisation de fer dextran par la voie parentérale. Ainsi,
son utilisation doit étre réservée aux situations ou l'indi-
cation est clairement établie et ou le patient ne peut re-
cevoir une thérapie orale (2). Une comparaison succinc-
te des différentes voies d’administration parentérales
disponibles pour I'administration de fer est présentée au
Tableau II.
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Tableau I : Indications pour un supplément parentéral de

Jer
INDICATIONS
Syndrome de malabsorption :

*Syndrome de 'intestin court

*QObstruction intestinale chronique

*Maladie inflammatoire de I'intestin
Nutrition parentérale totale a long terme
Saignements occultes chroniques

Hémodialyse (bilan de fer négatif de 1 a 2 g par année), sur-
tout si traitement avec érythropoiétine (augmentation des be-
soins en fer)

AUTRES

Intolérance au fer oral : effets secondaires importants (exem-
ple : constipation sévere)

Non-observance du traitement oral

Adapté de la référence 3
Voie intraveineuse

En ce qui a trait a la voie intraveineuse, deux options
s’offrent & nous : administrer au patient un bolus ou une
perfusion. La premiere consiste a administrer le fer sans
dilution a une vitesse maximale de 50 mg/min et pour
une dose maximale de 100 mg par jour. La perfusion im-
plique une dilution de la dose de fer dans 100 & 1 000 mL
de NaCl 0,9 % ou de dextrose 5 %. Elle permet I'adminis-
tration d'une plus grande dose si 'on compare au bolus
et risque de produire moins d’effets indésirables compte
tenu de sa vitesse d’administration plus lente.

Voie intramusculaire

On peut aussi utiliser la voie intramusculaire avec des
injections multiples de fer sorbitol ou dextran. Cette
voie nécessite des injections multiples pour atteindre
les doses adéquates puisque I'administration est limitée
a 2 mL ou 100 mg de fer par injection (3). On note beau-
coup de douleur au site d’injection et des complications
locales (saignements, abces, nécrose, sarcome, atrophie)
(3). Afin de minimiser les risques de complications loca-
les et de réduire la perte de substances dans les tissus
sous-cutanés, on utilise la technique en Z (1,2,3). Cette
technique permet a l'aiguille d’atteindre les tissus muscu-
laires profond en évitant la couche de graisse sous-cuta-
née (2). On injecte une bulle d’air (0,1 mL) pour éviter
une perte rétrograde dans la région sous-cutanée lors-
qu’on retire I'aiguille. La voie intramusculaire doit étre
évitée chez les patients souffrant de malnutrition, ayant
une masse musculaire limitée ou réduite, ou chez les pa-
tients ayant un probleme de coagulation (2,3).

Ajout de fer au sac de nutrition parentérale

On peut inclure le supplément de fer dans le sac de
solution parentérale chez les patients sous nutrition pa-
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rentérale totale (NPT). Cela nous permet de donner de
tres petites doses (environ 2 mg par jour de fer en dose
de maintien) afin de combler les besoins en fer du pa-
tient (4). Uadministration quotidienne de la solution et
la longue période de perfusion permettent de diminuer
le risque d’irritation locale au site d’injection et le risque
de réaction anaphylactique puisque le fer est tres dilué
(4). En introduisant le fer dans ce sac, on diminue le
temps de préparation et d’administration du supplément
de fer puisque ces étapes sont incluses dans la prépara-
tion de la solution parentérale et de son administration.
Par contre, on peut observer des problemes de stabilité
avec les autres substances présentes dans le sac de nu-
trition parentérale.

Efficacité du fer administré par voie
parentérale

Intraveineux

Chez 79 patients ayant subi une chirurgie et souffrant
d’anémie ferriprive, une perfusion de fer dextran a
permis d’augmenter les taux d’hémoglobine de 83 g/litre
a 125 g/litre en moyenne (5). Lemploi de fer dextran
chez 6 patients souffrant d'une maladie inflammatoire de
I'intestin (colite ulcéreuse ou maladie de Crohn) et d’ané-
mie ferriprive a amené une augmentation moyenne de
leur taux d’hémoglobine de 35 g/litre a la suite de I'admi-
nistration de doses variant de 275 a 840 mg de fer élé-
mentaire (6).

Nutrition parentérale

A la suite d’une étude effectuée aupres de 42 patients,
on observe apres 3 semaines de traitement une augmen-
tation de la concentration plasmatique de fer au-dela de
la limite supérieure chez 80 % des patients recevant une
dose supérieure a 87,5 mg de fer élémentaire par semai-
ne (7). On a aussi observé une augmentation des taux
d’hémoglobine de 56 g/litre a la suite d’'un traitement in-
tensif de 23 jours avec des doses de fer de 70 mg par
jour chez des patients avec des pertes sanguines aigués.
De plus, chez des patients souffrant d’anémie chroni-
que, on observe, avec les mémes doses de fer, une aug-
mentation de 68 g/litre des taux d’hémoglobine pendant
une période de 121 jours (8).

Effets secondaires

Les réactions secondaires a la suite d'une perfusion
de fer dextran sont nombreuses et peuvent étre divisées
en deux groupes : les réactions locales et les réactions
systémiques. Les réactions systémiques peuvent étre im-
médiates (moins de 5 minutes apres l'injection) ou re-
tardées (de 24 a 48 heures apres l'injection et durent
plusieurs jours) (2).



Tableau II : Comparaison entre les différentes voies d’administration.

Voie intramusculaire

Voie intraveineuse

Voie intraveineuse

Sac de nutrition

(bolus) (perfusion) parentérale
Dose Max. de 100 mg Max. de 100 mg Utiliser la dose totale de Utiliser la dose de
par injection et 100 mg  par injection et 100 mg  remplacement estimée  maintien nécessaire
par jour par jour (tres petite dose)
Administration Ne pas diluer Ne pas diluer Diluer dans 100 a Diluer dans le sac de
Utiliser la technique en Z Max. de 50 mg/min 1000 mL de NaCl1 0,9 %  nutrition parentérale
ou dextrose 5 % et et administrer
administrer pendant quotidiennement
1 a 6 heures
Avantages Ne nécessite pas e Pas la douleur ni les Permet le remplacement ® Tres diluée (diminue
d’acces IV complications de la rapide des doses totales,  le risque
voie IM permet une sortie plus d’anaphylaxie)
o Technique simple rapide de I'hopital e Perfusion pendant
une longue période
(diminue le risque
d’irritation)

e Requiert moins de
temps pour I'adminis-
tration et la prépara-
tion que les bolus IV

Désavantages ¢ Injections multiples Injections multiples Risque d’anaphylaxie Probleme de stabilité

e Technique en Z

e Requiert une masse
musculaire adéquate

¢ Douloureuse

nécessaires
Risque d’anaphylaxie

Infufer®ne possede pas
I'indication pour
I'administration en bolus

avec les autres substan-
ces présentes dans le
sac

e Risque de
complications locales

Adapté des références 2 et 4

Réactions locales

Ces réactions observées au site d’injection sont sur-
tout reliées a la voie intramusculaire et rendent cette
voie moins populaire; en fait, on préfere maintenant la
voie intraveineuse. On note de la douleur, une colora-
tion brune de la peau, des abceés stériles, de la nécrose,
une atrophie et la formation de sarcome (2). Des cas de
phlébites peuvent survenir a la suite d’'une injection in-
traveineuse continue et peuvent étre évités en réduisant
la vitesse d’injection. Aussi, en diluant le fer dextran
dans du NaCl 0,9 % au lieu du dextrose 5 %, on diminue
le risque de phlébite (2).

Réactions systémiques

Réactions immédiates

La majorité des réactions arrivent rapidement durant
la perfusion de la dose-test, sont modérées et transi-
toires : malaises, dyspnée, fievre, sueurs, hypotension,
nausées, vomissements, maux de téte, convulsions et
autres réactions systémiques (1,2,3). On observe aussi
une série de réactions d’hypersensibilité allergique va-
riées : démangeaisons, urticaire, bronchospasme et ana-

phylaxie fatale (1,2). Ces réactions allergiques sont gé-
néralement d’apparition soudaine et accompagnées de
difficultés respiratoires ou de collapsus cardiovasculai-
re (2). Les signes d’hypersensibilité ou de réaction ana-
phylactique (comme I'hypotension, la difficulté respira-
toire...) se manifestent habituellement dans les
premieres minutes et on doit alors cesser tout de suite
I'administration du médicament.

Une dose d’adrénaline doit étre toujours disponible
immédiatement. Dans le cas ou il survient une réaction
d’hypersensibilité immédiate, on administre 0,5 mL
d’adrénaline; 1:1 000 sous-cutané ou intramusculaire (1).
Si le patient prend un béta-bloqueur, il ne répondra pas
bien a l'action de I'adrénaline (9). Ainsi, il peut étre né-
cessaire dans ce cas d’administrer de I'isoprotérénol ou
un agent béta-adrénergique semblable afin de renverser
la réaction allergique (9). A noter qu'il existe commercia-
lement un produit (Promit®) afin de désensibiliser un
patient présentant une hypersensibilité au dextran (1).

Afin d’effectuer une prévention des réactions anaphy-
lactiques, on effectue une dose-test en donnant I'équiva-
lent de 25 mg de fer élémentaire dilué dans 100 mL de
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NaCl 0,9 % ou de dextrose 5 % (en 60 minutes si la voie
intraveineuse est utilisée) et on observe le patient pen-
dant une heure suivant 'arrét de la perfusion (1,2,3).
Ensuite, si aucune réaction indésirable ne se produit, on
peut procéder aux doses de traitement nécessaires chez
le patient. Il faut respecter les doses maximales quoti-
diennes permises : 25 mg de fer chez les enfants de
moins de 5 kg, 50 mg de fer chez les enfants entre 5 et
10 kg et 100 mg de fer chez les enfants de plus de 10 kg
et chez les adultes (1).

Chez les patients qui ont présenté une réaction anaphy-
lactique a la suite de la dose-test et chez qui on a absolu-
ment besoin de donner du fer dextran, une prémédica-
tion ainsi qu'une augmentation tres lente et graduelle des
doses permettent I'administration du médicament allergi-
sant (1). II a été prouvé qu'on peut donner une prémédi-
cation intraveineuse de méthylprednisolone, de diphen-
hydramine et d’adrénaline durant la premiére journée
uniquement et que les doses subséquentes de fer dextran
seront bien tolérées pendant quelques jours (1,2).

On note aussi que les patients qui présentent une ré-
action allergique a une perfusion rapide de 25 mg de fer
n’éprouvent souvent aucun probléme par la suite si on
leur administre des petites doses (2 mg par jour) en per-
fusion continue. Ainsi, I'ajout de fer dans les solutions
de nutrition parentérale n’a pas été associé a des réac-
tions allergiques (1). Dans le cas de I'ajout de petites do-
ses de fer (moins de 10 mg par jour) dans le sac de nu-
trition parentérale, il ne semble pas nécessaire de
procéder a une dose-test pour vérifier la susceptibilité
du patient (3).

Réactions retardées

Les réactions retardées apparaissent 1 a 3 jours sui-
vant la dose intramusculaire ou intraveineuse et persis-
tent pendant 3 a 7 jours (2). On note des myalgies, des
arthralgies, des phlébites, des lymphadénopathies, de la
fievre, des maux de téte, des nausées, des vomisse-
ments et de la confusion (2,3). La sévérité de ces effets
est variée et peut étre de légere jusqu'a obliger le pa-
tient a demeurer au lit (2). Pour des raisons inconnues,
les patients souffrant d’arthrite rhumatoide, de lupus
érythémateux et d’autres maladies inflammatoires acti-
ves sont plus a risque de présenter des réactions retar-
dées (2).

Incidence

Le risque global d’effets indésirables est de 1 a2 % (3).
La voie intramusculaire et la voie intraveineuse sem-
blent avoir environ la méme incidence de réactions (3).
Lincidence d'une réaction anaphylactique au fer dex-
tran est variable et représente environ 0,6 a 2,3 %, tandis
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que l'incidence d’'une réaction mortelle d’hypersensibili-
té est estimée entre 0,2 et 0,3 % (3). On se rappellera que
I'ajout de fer dans les solutions de nutrition parentérale
n’a pas été associé a des réactions allergiques (1).

Tableau III : Effets secondaires et complications re-
liés au fer dextran

COURT ET MOYEN TERME
(INTRAVEINEUX ET INTRAMUSCULAIRE)

e Anaphylaxie

e Urticaire

e Hypotension

e Nausées et vomissements
e Bronchospasme

e Prurit

e Fievre

e Arthralgie

e Maux de téte

e Myalgie

® Rougeur

e Phlébite

e Douleur abdominale, thoracique ou dorsale

LONG TERME (INTRAVEINEUX ET INTRAMUSCULAIRE)
e Accumulation de fer

COMPLICATIONS D’UNE ADMINISTRATION
INTRAMUSCULAIRE

e Douleur chronique au site d’injection

e [rritation de la peau

e Atrophie locale de la peau
e Saignements

e Abces

e Formation de sarcome

Tiré de la référence 3

Stabilité physico-chimique de la solution
de nutrition parentérale en présence de fer
dextran

Plusieurs éléments sont capables d’induire la peroxy-
dation des solutions de nutrition parentérale. Parmi
ceux-ci, on retrouve les acides aminés, les émulsions li-
pidiques, les multivitamines, les oligo-éléments et 1'ex-
position a la lumiere. En présence d’ions métalliques et
de fer libre, les hydroperoxydes sont transformés en ra-
dicaux oxygenes libres hautement réactifs via la réac-
tion de Fenton suivante : (10)

Fe* (libre) + H,0, Fe** + OH° + OH

Les peroxydes et les radicaux oxygenes libres peu-
vent altérer I'intégrité des membranes cellulaires. Ils ris-
quent de causer des dommages tissulaires et de contri-
buer a la formation de plaques d’athéromes. De plus, les



radicaux libres peuvent modifier les nutriments conte-
nus dans les solutions de nutrition parentérale et les
rendre inutilisables par les cellules (10).

Les patients qui doivent recevoir du fer par la voie pa-
rentérale doivent donc utiliser une solution contenant
du fer lié. La solution de fer dextran est la formulation
la plus utilisée dans les préparations de nutrition paren-
térale. Il a été démontré que cette liaison protégeait les
solutions contre la génération spontanée de peroxydes
et la production de radicaux libres. Cette liaison n’étant
pas irréversible, il est possible de trouver du fer libre
dans la solution. Les lipides sont riches en liens doubles
et sont donc d’excellents substrats pour la production
de peroxydes et de radicaux libres (10). Pour cette rai-
son, il est important de ne pas ajouter le fer dextran
dans les émulsions lipidiques (2).

Il existe dans la formulation de fer dextran une forme
ferrique (cation trivalent) capable de neutraliser les
charges anioniques négatives a la surface des particules
de lipides. Ce phénomene brise I'’émulsion des lipides
puisqu’il réduit les charges répulsives entre les goutte-
lettes de lipides. Il y a alors une perte d’homogénéité et
les particules lipidiques s’'unissent par coalescence et
augmentent de taille. Des liposomes de plus de 6 pm de
diametre peuvent obstruer les capillaires des poumons
et créer ainsi une embolie pulmonaire (2,10,11,12).

La compatibilité physique du fer dextran dans les so-
lutions de nutrition parentérale a été évaluée. Cinquante
milligrammes de fer dextran a été ajouté a un litre de
solution et entreposé a 4 °C pendant 14 jours. A la fin de
cette période, une étude au microscope a révélé que les
particules de lipides étaient passées d'une forme ronde
a une forme allongée. Une autre étude a démontré que
lajout de fer dextran (564 mg/L) dans une solution de nu-
trition parentérale produisait un surnageant de couleur
brunatre a la surface de la solution apres seulement 24
heures d’entreposage a la température ambiante (2). Fi-
nalement, une concentration de 2 mg/L de fer dextran a
été testée et les résultats démontrent que la solution de
nutrition parentérale est stable pendant une période de
48 heures.

Nos recherches, quoique non exhaustives, ne nous ont
pas permis de déterminer la durée de stabilité du fer
dextran dans une solution de nutrition parentérale (sans
lipides). Etant donné la grande variabilité (selon les be-
soins de chaque patient) en ce qui concerne les compo-
sitions et les concentrations des solutions de nutrition
parentérale, il est difficile de déterminer la stabilité du
fer dextran de facon précise. La compagnie Caremark li-
mitée, située a Ville Saint-Laurent, a déterminé que les
solutions de nutrition parentérale contenant du fer dex-
tran étaient stables jusqu’a 45 jours (a la condition que

ces solutions ne contiennent pas de lipides et qu’elles
soient conservées a une température de 4 °C et a I'abri
de la lumiere) a la suite de tests de stabilité effectués a
Iinterne. Les concentrations de fer dextran contenues
dans ces solutions se situent entre 5 et 12 mg/L.

Role du fer dans le processus infectieux

Les données présentées dans la documentation au su-
jet du réle a jouer par le fer en ce qui concerne I'immu-
nité témoignent d'une controverse. On sait quun pro-
cessus infectieux va influencer les réserves en fer de
I'organisme. Cependant, on ne s’entend pas quant a I'ef-
fet de 'apport de fer a une personne infectée. Alors que
certains auteurs croient quune déficience modérée en
fer a un effet bénéfique sur 'immunité, d’autres soutien-
nent que toute déficience n’est pas souhaitable.

Tout d’abord, voyons de quelle facon les micro-organis-
mes pathogenes et leur hote interagissent en ce qui a trait
a leurs réserves en fer. On sait que pour atteindre une
croissance maximale, les microorganismes, les plantes et
les animaux ont tous besoin d’environ le méme quantité de
fer, soit de 0,4 a2 4 pm de fer en solution (13,15). Les micro-
organismes vont puiser le fer dont ils ont besoin chez
leur hote, par le biais de protéines de transport qu’ils
synthétisent eux-mémes. Ces protéines appelées sidéro-
phores vont entrer en compétition avec la transferrine hu-
maine pour lier le fer libre dans le plasma (3,13,15).

Alors, face a I'invasion de pathogeénes, il est évident
que 'organisme possede des moyens efficaces pour leur
soustraire le fer disponible, sans cela, il ne pourrait sur-
vivre aux infections. A ce sujet, plusieurs hypothéses
ont été proposées et les plus probables sont citées au
Tableau IV.

Tableau IV : Mécanismes les plus probables pour
soustraire le fer disponible aux pathogenes.

MECANISMES PROPOSES
e Diminution de I'absorption intestinale de fer exogene.

e Contraction du fer dans le compartiment plasmatique et ex-
pansion du fer dans les compartiments de stockage.

e Protéines de transport du fer chez I’hnumain (transferrine)
placées de facon prioritaire aux sites d’infection par les
microorganismes.

e Augmentation de la synthese de transferrine.

Adapté de la référence 13

Lorganisme diminue la quantité de fer disponible aux
pathogenes a la suite de la réaction inflammatoire systé-
mique qu’'amene une infection. Cette réaction, de facon
classique, inclut un relachement de cytokines (IL-1, IL-6,
TNF) en conjonction avec une augmentation des concen-
trations de glucagon, de cortisol et d’adrénaline (3). De
cette maniere, la cascade métabolique menant a la dimi-
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nution du fer disponible aux pathogenes est amorcée.

Létre humain ne possede pas de moyen d’élimination
du fer. Le fer éliminé quotidiennement correspond a la
desquamation cellulaire de 'intestin et aux saignements
(menstruations chez la femme ou a la suite d’'un trauma
quelconque) (1,2,13). Alors, il ne peut pas y avoir de
contréle de la concentration de fer dans ces cas. Lorga-
nisme peut cependant limiter son absorption intestinale
si le fer est administré oralement, ce qui est fait de fa-
con tres efficace (1,2,13,15).

En ce qui a trait au fer déja présent dans le comparti-
ment plasmatique, il faudrait qu’il soit transféré dans
d’autres compartiments corporels. C’est ce qui se pro-
duit puisque 'on remarque que les individus souffrant
d’une infection vont devenir hypoferémique (sauf si I'in-
fection est située dans le foie ou si elle cause une hémo-
lyse) (3,13,14,15). La diminution de la concentration
plasmatique peut atteindre 50 % et méme davantage si
I'individu est tres malade. Le fer qui est soustrait du com-
partiment plasmatique est stocké dans le systeme réticu-
lo-endothélial et le foie par le biais des cytokines (3). Il y
a aussi une suppression de la récupération du fer a partir
du systeme réticulo-endothélial et une accélération du
flux de fer au niveau hépatique. De plus, le fer qui aurait
été normalement disponible pour I'érythropoiese est
aussi stocké puisque ce processus n’a pas lieu lors d'une
infection (13). En réaction a cet effet, on peut observer
une augmentation de la synthese de ferritine, protéine
de stockage du fer.

Les molécules de transport vont se retrouver de facon
privilégiée aux sites critiques d’'une infection : le plas-
ma, les sécrétions nasales et bronchiques, la salive, la
bile, le fluide gastro-intestinal, I'urine, le liquide synovia-
le, le mucus cervical et le fluide séminal (13,15). Dans le
plasma, on retrouve la transferrine alors que dans les
sécrétions on retrouve a la fois de la transferrine et de
la lactoferrine. Une molécule de transferrine peut nor-
malement liée 2 molécules de fer et étre ainsi saturée de
25 a 35 %. Or, lors d'une infection, cette saturation aug-
mente et peut atteindre 66 % (13,14,15). De plus, on ob-
serve une augmentation de sa synthese ou encore une
diminution de son catabolisme puisque sa concentra-
tion plasmatique peut augmenter de 15 a 20 % chez un
individu normal (13).

Tous ces mécanismes contribuent de facon efficace a
amener une hypoferémie transitoire chez une personne
infectée afin de la protéger contre les invasions de pa-
thogeénes. Alors qu’on s’entend sur ce mécanisme de
protection produit par le processus infectieux, il y a
controverse quant au role qu’'aurait un supplément de
fer chez une personne infectée. A ce sujet, plusieurs étu-
des ont été réalisées.
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D’une part, certaines études ont démontré qu'une dé-
ficience en fer pouvait mener a une infection. Cepen-
dant, ces études avaient bien des défauts de méthodolo-
gie. Certaines étaient menées chez de jeunes enfants
vivant dans des conditions défavorisées. Alors, la mal-
nutrition et leurs conditions socio-sanitaires déficientes
étaient peut-étre davantage responsables de leur infec-
tion que la déficience en fer elle-méme. (14)

D’autre part, des études ont démontré qu'un supplé-
ment de fer pouvait déclencher un processus infectieux
(3,13,14,15). Ce fait est bien illustré avec des enfants
souffrant de malnutrition de type Kwashiorkor a qui on
a donné un supplément de fer oral. Comme ces enfants
étaient dénutris, ils avaient une faible concentration de
transferrine, ainsi un taux de fer libre plus élevé. Ces
enfants ont eu un plus grand taux de mortalité que les
enfants qui recevaient aussi du fer oralement, mais ils
avaient un taux normal de transferrine. Dans le méme
ordre d’idée, des cas de septicémie et d’entérocolites
ont été observés avec des surdoses de fer oral.

Létude la plus convaincante a ce sujet s’est déroulée
en Somalie (14,16). Des nomades avec une déficience
en fer qui ont recu un supplément de fer oral, ont pré-
senté une augmentation des complications infectieuses
cinq fois plus grande que ceux qui recevaient le placebo.
Les complications prenaient la forme de réactivation de
malaria, de brucellose ainsi que de tuberculose. Cepen-
dant, cette étude a été effectuée dans un pays défavori-
sé. Au Canada, il y aurait certainement eu moins d’infec-
tions puisque les personnes vivant ici sont certainement
moins susceptibles d’avoir des infections latentes. Liétu-
de témoigne néanmoins de l'effet négatif d'un supplé-
ment de fer chez une personne a risque de développer
une infection.

Ainsi, il faut faire preuve de prudence lors de I'admi-
nistration de fer parentéral afin de ne pas augmenter le
risque de complications infectieuses. De plus, il faut li-
miter le plus possible le risque de surcharge en fer. En
effet, le surplus de fer sera toujours séquestré dans les
cellules du systéeme réticulo-endothélial du foie et de la
rate, ce qui peut amener de ’hémosidérose. Ceci est
particulierement a considérer chez les individus rece-
vant une nutrition parentérale de facon chronique puis-
qu’il ne faut pas oublier que le fer administré de cette fa-
con ne peut étre régulé dans I'intestin et que 'organisme
ne peut pas vraiment augmenter son élimination de fer.
De plus, comme le fer parentéral est toujours séquestré,
en plus d’amener des risques de complications infec-
tieuses et d’hémosidérose, il ne pourra pas ramener le
taux de fer sérique a la normale. Ainsi, lors de l'instaura-
tion de la nutrition parentérale, il faudra s’interroger a
savoir si le patient présente une infection ou est a risque



d’en présenter une et si tel est le cas, juger de la perti-
nence d’administrer un supplément de fer. A notre avis,
Padministration d'un supplément en fer devrait s’effec-
tuer chez une personne ne présentant pas d’infection
active pour combler les carences. Il faudrait alors bien
surveiller I'apparition de signes de maladie infectieuse
et cesser 'apport de fer temporairement si ces manifes-
tations venaient a se produire.

Conclusion

Lefficacité et la sécurité d’emploi du fer dextran en
utilisation parentérale ont bien été démontrées. Cepen-
dant, I'utilisation du fer dextran en nutrition parentérale
devrait étre limitée aux patients qui ont un diagnostic de
déficience en fer et chez qui la voie orale n’est pas indi-
quée (3). Chez un patient n’ayant pas de déficience en
fer, administrer un supplément dans la nutrition paren-
térale, méme a une petite dose quotidienne, est suffisant
pour amener une surcharge en fer dans le systeme réti-
culo-endothélial du foie et de la rate. Un soin particulier
devrait étre pris dans le calcul de la dose de remplace-
ment afin de prévenir une surcharge en fer.

Ladministration de fer dextran devrait toujours étre
précédée d'une dose-test pour évaluer la susceptibilité
du patient a une réaction anaphylactique. Les patients
devraient étre en observation étroite a la suite de 'admi-
nistration de la dose-test et de I'équipement ainsi qu’une
médication d'urgence (incluant de I’épinéphrine) de-
vraient étre disponibles sur place. Dans les cas ou on
utilise une petite dose (moins de 10 mg par jour) dans la
nutrition parentérale, la dose-test n’est pas indispensa-
ble puisque aucune réaction anaphylactique n’a été rap-
portée dans la documentation (3).

Il est important de ne pas ajouter de fer dextran dans
les solutions contenant des lipides puisqu’il existe une
incompatibilité pouvant mener a une augmentation de
la taille des particules lipidiques. Ces dernieres peuvent
obstruer les capillaires des poumons et induire une em-
bolie pulmonaire (2,10,11,12).

De plus, il ne faudrait pas administrer un supplément
en fer a un patient a risque de présenter une infection.
Comme nous l'avons vu, un patient présentant un pro-
cessus infectieux va devenir hypoferémique pour limiter
la quantité de fer disponible aux microorganismes patho-
genes qui en ont besoin pour leur croissance (3,13,14,15).
Ainsi, en administrant le supplément de facon parentéra-
le, on permet aux pathogenes d’utiliser directement le
fer mis en circulation, ce qui favorise une exacerbation
de Tl'infection. De plus, le surplus de fer est séquestré,
rendant probablement impossible le retour des taux de
fer sérique a des valeurs normales (13). On doit porter
une attention toute particuliére aux patients qui mani-

festent une infection sous-jacente ou aux patients qui
ont une faible concentration de transferrine (Kwashior-
kor). Chez ces patients, I'ajout de fer peut mener a des
complications; il faut ainsi prendre en considération les
bénéfices potentiels par rapport aux désavantages que
présenterait une telle pratique.

En résumé, afin de rétablir les réserves en fer de 'or-
ganisme, on privilégie la voie intraveineuse ou la voie
intramusculaire qui nous permettent d’administrer le
supplément jusqu’'a 100 mg/jour (1). Ensuite, la méthode
la plus appropriée chez un patient recevant une nutri-
tion parentérale (en considérant les cofits, le nombre de
manipulations, la facilité d’administration, les risques de
contamination et les effets secondaires) serait 'ajout du
fer dextran directement dans le sac de nutrition parenté-
rale, tout en gardant en téte les précautions mentionnées.
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PHARMACOTHERAPIE THEORIQUE

Le point sur les statines
Lucie Verret, pharmacienne
Institut de Cardiologie de Montréal

Résumé

Cet article se veut un résumé des connaissances
actuelles sur les statines. Le retrait de Baycol*™ au
mois d’aolit dernier impose une mise au point sur le
sujet. Les études cliniques évaluant I'efficacité des
statines seront d’abord présentées. Par la suite, nous
discuterons de la notion des effets pléiotropiques des
différentes statines et de I'utilité clinique de ces
effets spécifiquement dans le traitement du syndro-
me coronarien aigu. A la suite d’'un résumé des nou-
velles recommandations du National Cholesterol
Education Program (NCEP) publiées cette année,
une réflexion sur le réle du pharmacien par rapport a
ces recommandations est faite. Avant de conclure,
nous discuterons aussi du risque de myopathie et de
rhabdomyolyse.

Introduction

Le 8 aofit 2001, la compagnie Bayer retirait du marché
la cérivastatine (Baycol'®) a la suite de la déclaration de
31 cas de déces associés a une rhabdomyolyse. Cette
annonce surprenante arrivait a un moment ou l’engoue-
ment pour les statines était trés élevé. Les données de
plus en plus nombreuses sur les propriétés pléiotropi-
ques (amélioration de la fonction endothéliale, stabilisa-
tion de la plaque...) leur donnaient un avenir plus que
prometteur pour augmenter le nombre de personnes
pouvant en bénéficier. Cet événement venait de jeter
une douche froide sur le corps médical et nous amenait
a réfléchir sur les questions de base. Quand prescrire
une statine? Quelle statine prescrire par rapport a une
autre? Est-ce que les regles de la médecine factuelle
(evidence-based medicine) sont toujours appliquées? Le
but de cet article est de revoir les bénéfices des statines,
les recommandations nationales sur le traitement des li-
pides et le risque de myopathie et de rhabdomyolyse as-
socié a ces molécules.

Tableau I : Résumé des études en prévention secondaire (9)

Efficacité des statines

Les grandes études en prévention primaire (WOS-
COPS et AFCAPS/TexCAPS) et en prévention secondai-
re (4S, CARE et LIPID) ont établi hors de tout doute que
la diminution des LDL est bénéfique chez les patients a
risque ou souffrant d'une maladie coronarienne (1-5).
Ces études sont résumées dans les tableaux I et II. Dans
les études en prévention secondaire, I'étude 4S a été ef-
fectuée chez des patients avec des concentrations de
cholestérol élevées tandis que la population des études
CARE et LIPID avait des concentrations de cholestérol
modérément élevées. Les études WOSCOPS et AF-
CAPS/TexCAPS ont été effectuées en prévention primai-
re, donc chez des patients sans antécédents de maladie
coronarienne. La population de WOSCOPS était a haut
risque puisque les patients inclus dans 'étude avaient
des concentrations de cholestérol élevées tandis que la
population d’AFCAPS/TexCAPS était composée de pa-
tients avec des concentrations moyennes de cholestérol
mais de faibles concentrations de HDL. Dans ces étu-
des, la diminution de la valeur des LDL varie de 25 a 35 %.
Dans I'étude 4S, la simvastatine a réduit la mortalité et
I'infarctus du myocarde (IM) non fatal de 34 % compara-
tivement au placebo. Les résultats des études CARE et
LIPID montrent une diminution de 23 % et 24 % respecti-
vement de la combinaison déces et IM non fatal avec la
pravastatine comparativement au placebo. En dépit des
différentes populations de ces études et de I'utilisation
de trois différentes statines, la diminution du risque re-
latif des événements coronariens est importante (24 % a
37 %) et est directement reliée a la diminution des LDL.
Le taux d’événements dans les groupes placebo démon-
tre bien le risque de base des différentes populations
évaluées avec une population a plus haut risque dans 4S
(28 %) et a plus faible risque dans AFCAPS/TexCAPS
(5,5 %). Evidemment, le nombre de patients nécessaire a
traiter (NNT) pour prévenir un événement est supérieur
dans les études en prévention primaire comparative-

Etudes |Médicaments Suivi LDL JLDL Evénements* | Evénements* RR NNT
(nombre de (base) statine placebo
patients)
4S (1994) | Simvastatine 5,4 ans 4,86 35% 19,4 % 28 % 34 % 12
(n=4444) | 20240 mg p = 0,0003
CARE (1996)| Pravastatine 5 ans 3,6 32 % 10,2 % 13,2% 23 % 34
(n=4159) 40 mg p = 0,0003
LIPID (1998)| Pravastatine 6,1 ans 3,9 25 % 12,3% 15,7% 24 % 30
(n=9014) 40 mg

*CARE et LIPID : mortalité cardiovasculaire/IM non fatal; 4S : mortalité cardiovasculaire/IM non fatal ou arrét ressuscité.

RR : risque relatif NNT : nombre de patients nécessaires a traiter
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Tableau II : Résumé des études en prévention primaire (9)

Etudes |Médicaments Suivi LDL JLDL |Evénements* | Evénements* RR NNT
(nombre de (base) statine placebo
patients)
WOSCOPS | Pravastatine 4,9 ans 5 26 % 5,3 % 7,5 % 29 % 46
(1995) 40 mg p < 0,001
(n = 6 595)
AFCAPS/ | Lovastatine 5,2 ans 3,9 25 % 3,5 % 5,5 % 37 % 50
TexCAPS 20 240 mg p < 0,001
(1998)
(n =6 605)

#* WOSCOPS : mortalité cardiovasculaire/IM non fatal; AFCAPS/TexCAPS : mortalité cardiovasculaire/IM/AL

RR : risque relatif NNT : nombre de patients nécessaires a traiter

ment aux études en prévention secondaire. Les analyses
de sous-groupes montrent un effet consistant chez les
hommes, les femmes, les diabétiques et les hyperten-
dus (6,7). Il est intéressant de noter que plus la durée
d’'utilisation de la statine est élevée, meilleurs sont les
bénéfices. Par exemple, dans 1'étude 4S, la simvastatine
diminue la mortalité cardiovasculaire de 29 % les deux
premieres années de traitement, de 36 % la troisieme et
la quatrieme années et de 55 % la cinquieme et la sixie-
me années de traitement (8).

Résultats de Uétude HPS

En novembre 2001, au congres de 'American Heart
Association (AHA), les résultats de la Heart Protection
Study (HPS) ont été présentés (10). Cette étude a
évalué l'efficacité de la simvastatine 40 mg chez 20 536
sujets a haut risque ou avec une maladie coronarienne
connue (donc en prévention primaire et secondaire).
Les sujets inclus dans I’étude avaient un cholestérol
total de base supérieur a 3,5 mmol/L et ils ont été suivis
en moyenne 5 ans. Lutilisation de la simvastatine chez
ces patients a haut risque diminue la mortalité
cardiovasculaire et vasculaire de 17 % (NNT = 58) et
réduit les événements majeurs (coronarien, ACV,
revascularisation) de 24 % (NNT = 18). Ceci confirme
les résultats obtenus dans les autres études. L'étude
HPS est intéressante car la diminution des événements
est équivalente que I’age du patient soit inférieur a
65 ans ou supérieur a 75 ans, son sexe ou que son taux
de LDL soit inférieur a 2,6 ou supérieur a 3,5. Le corps
médical attend la publication de ces résultats ainsi que
I'analyse de ceux-ci avec impatience.

Effets pléiotropiques

Les plaques d’athérome sont composées d’'un noyau
thrombogénique riche en lipides et recouvertes d’'une
capsule fibreuse comprenant des cellules musculaires
lisses et des cellules inflammatoires (majoritairement
des macrophages). Cette capsule isole la circulation
sanguine du noyau lipidique thrombogénique. Les cellu-
les musculaires lisses vasculaires synthétisent la cou-
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ronne fibreuse et sont primordiales pour la stabilité de
la plaque d’athérome. Il existe un équilibre entre les pro-
cessus inflammatoires qui tendent vers une instabilité
de la plaque et la réponse réparatrice des cellules mus-
culaires lisses vasculaires qui tendent a la stabiliser. Les
plaques instables sont caractérisées par une exacerba-
tion des processus inflammatoires qui dépassent les ca-
pacités de réparation des cellules musculaires lisses (11).

Les statines, par leurs effets pléiotropiques, agissent
en stabilisant les 1ésions d’athérome empéchant ainsi la
rupture de la plaque et la thrombose. Les effets pléiotro-
piques sont de plus en plus documentés et peuvent se
diviser en trois catégories : 1) 'amélioration de la fonc-
tion endothéliale; 2) les effets reliés au mécanisme de
progression de I'athérosclérose (effet antioxydant, inhi-
bition de la capture des macrophages par I'endothélium,
la prolifération des cellules musculaires lisses) et 3) les
effets affectant le processus thrombotique (effet sur le
facteur tissulaire, effet antiplaquettaire, effet sur le fibri-
nogene...) (12).

Le Tableau III présente les effets pléiotropiques selon
les différentes statines. Leffet bénéfique sur la fonction
endothéliale a été documenté avec plusieurs statines et
survient tres rapidement apres le début d'une statine.
Létude RECIFE démontre une amélioration de la fonc-
tion endothéliale apres seulement six semaines de trai-
tement avec la pravastatine (13). La diminution de la pro-
lifération des cellules musculaires lisses pourrait en
théorie étre néfaste puisque ce phénomene aide a stabi-
liser les plaques. Les effets des statines sur la thrombo-
se sont contradictoires et obscurs.

La contribution des effets pléiotropiques des statines
démontrés in vitro et in vivo a réduire les événements
coronariens est inconnue et reste a démontrer par des
études cliniques. Par contre, il y a de plus en plus de
preuves que les statines diminuent 1'athérosclérose de
facon indépendante de la diminution des LDL. En raison
de la diversité chimique des statines, il est concevable
que toutes n’aient pas la méme action sur la composi-
tion de la plaque. Mais, il n’y a pas assez de données a



Tableau III : Effets pléiotropiques des différentes statines (12)

Atorv. Cériv. Fluva. Lova. Prava. Simva.

1- Fonction endothéliale — t — t 1) t
2- Processus d’athérosclérose

e Cholestérol dans les macrophages — ! — 1 ] 2 2
e Oxydation LDL — — — ) t t
e Prolifération des cellules musculaires lisses ! . . 2 -> 3
3- Effets antithrombotiques

e Facteur tissulaire — $ : — =-> ¥
e Agrégation plaquettaire — — — 1 2 2
¢ Fibrinogene 1 — _ 1 3 -
¢ Viscosité sanguine — — — ) 2 ng
e PAI-1 (inhibiteur de I'activateur 1 — ) 1 4 t

du plasminogeéne)

ce jour pour démontrer la supériorité d'une statine en
fonction de ces effets pléiotropiques. Seuls des essais
cliniques comparant directement les différentes statines
peuvent le démontrer.

Les statines aprés un syndrome
coronarien aigu (SCA)

Le bénéfice de débuter la thérapie hypolipémiante
trés tot apreés un syndrome coronarien aigu (infarctus
du myocarde ou angine instable) n’est pas encore dé-
montré. Dans les études cliniques 4S, LIPID et CARE,
les statines étaient débutées 3 a 6 mois apres un SCA et
ce n'est qu'apres 1 a 2 années de traitement qu’il y avait
une différence significative sur la diminution des événe-
ments cardiovasculaires. Avec les effets pléiotropiques
des statines, il semble logique que le fait de débuter une
statine tot apres un SCA pourrait avoir un effet bénéfi-
que. Deux études d’observations ont démontré une di-
minution de la mortalité de 33 % a 6 mois et de 25 % a
1 an par l'utilisation d'une statine apres un SCA (14,15).
Létude MIRACL réalisée chez 3 086 patients est la seule
étude avec répartition aléatoire effectuée pour évaluer
Pefficacité de I'atorvastatine 80 mg dans les SCA (16).
Le traitement devait étre débuté dans les 24 a 96 heures
du SCA sans égard aux concentrations de LDL. Selon
les résultats de cette étude, apres 16 semaines de traite-
ment, I'atorvastatine diminuerait de 16 % les événe-
ments combinés de déces, infarctus du myocarde, arrét
cardiaque et ischémie récurrente nécessitant une hospi-
talisation. C’est seulement sur ce dernier point que 'on
observe une différence significative pour le groupe trai-
té avec l'atorvastatine par rapport au placebo (6,2 % vs
8,4 %). Malgré le fait que I'étude MIRACL a été ample-
ment critiquée (dose élevée, inclusion de patients avec
LDL basses, dose non ajustée en fonction des LDL, ex-
clusion de patients avec PTCA, suivi a court terme), il
demeure que cette étude démontre qu'un traitement
précoce ne semble pas néfaste. Un traitement avec une

statine peut étre débuté avant le congé du patient de
I’hépital ne serait-ce que pour profiter de la motivation
du patient et éviter qu'un traitement avec une statine
soit oublié 3 a 6 mois plus tard.

Recommandations du National Cholesterol
Education Program (NCEP)

Les nouvelles recommandations du NCEP ont été pu-
bliées en mai dernier et contiennent des changements
significatifs par rapport aux dernieres recommanda-
tions publiées en 1993 (17,18). Tout comme celles de
1993, les recommandations de 2001 visent la diminution
de LDL. Néanmoins, ces nouvelles recommandations
raffinent ’évaluation du risque global des patients a dé-
velopper une maladie coronarienne athéroscléreuse
(MCAS). Le besoin de raffinement de I'évaluation du ris-
que était réel. En effet, les patients inclus dans I'étude
AFCAPS/TexCAPS voyaient leur risque d’événements
coronariens réduit de 37 % avec un traitement avec la
lovastatine. Pourtant, selon les recommandations de
1993 du NCEP, seulement 17 % de la population de 1'étu-
de AFCAPS/TexCAPS aurait été traitée.

Voici un résumé des nouvelles recommandations.
Avant de débuter un traitement chez un patient, on doit
effectuer les étapes suivantes : premieérement, inclure le
patient dans I'une des trois catégories suivantes :

1-les patients avec une MCAS ou a risque équivalent
(diabétiques et les autres maladies athéroscléreuses);

2- les patients avec 2 facteurs de risque majeurs ou plus;
3- les patients avec 1 facteur de risque ou aucun.

Les facteurs de risque majeurs sont présentés au Ta-
bleau IV. Chaque catégorie a une valeur de LDL cible
soit < 2,6 mmol/L pour les patients avec MCAS ou a ris-
que équivalent, < 3,3 mmol/L pour ceux avec deux facteurs
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ou plus et < 4,1 mmol/L pour les patients avec un facteur
de risque ou aucun . Pour mieux déterminer la catégo-
rie du patient, lorsqu’il y a présence de deux facteurs de
risque ou plus, une évaluation globale du risque doit
étre faite. Celle-ci repose sur la probabilité de dévelop-
per une maladie coronarienne sur une période de
10 ans. Un systeme de pointage a été développé a partir
de la Framingham Heart Study; il est présenté au Ta-
bleau V (19). Chaque facteur de risque est relié a un
nombre de points et le pointage final permet d’évaluer si
le risque du patient & développer une maladie corona-
rienne sur une période de 10 ans est inférieur a 10 %, en-
tre 10 % et 20 % ou supérieur a 20 %. Une fois cet exerci-
ce fait, il reste a déterminer si des modifications aux
habitudes de vie doivent étre apportées ou un traite-
ment médicamenteux débuté selon les valeurs de LDL.
Le Tableau VI indique les valeurs cibles de LDL et les va-
leurs de LDL suggérées pour débuter une thérapie selon
la catégorie du patient. Le plus souvent, le choix de trai-
tement sera une statine et on recommande de débuter
avec des doses modérées. Une réponse a la thérapie
doit étre évaluée six semaines apres le début du traite-
ment en prévention primaire et 12 semaines aprés un
événement coronarien.

Tableau IV : Facteurs de risque majeurs* (17)
e tabagisme
¢ hypertension (TA > 140/90 mm Hg ou
thérapie antihypertensive
e HDL basses (< 1,03 mmol/L)**

e antécédents familiaux de MCAS prématurée
(< 55 ans chez un homme parent du 1 degré et > 65 ans
chez une femme parente du 1= degré)

e ige (homme > 45 ans, femme > 55 ans)

* Le diabete est considéré comme un risque équivalent 2 une MCAS

*k Une HDL > 1,55 compte pour un facteur de risque négatif; sa présence permet
de retirer 1 facteur au total

Tableau V : Estimation de la probabilité de
développer une maladie coronarienne sur une période
de 10 ans (17)

Cholestérol total (mmol/L) Cholestérol total (mmol/L)

Tableau Va :
Estimation du risque
a 10 ans pour un homme

Tableau Vb :
Estimation du risque
a 10 ans pour une femme

Age (années) Points Age (années) Points
20a34 9 20234 -7
35a39 -4 352439 -3
40244 0 40244 0
45249 3 45249 3
50 a 54 6 50 a 54 6
55 a 59 8 55 a 59 8
60 a 64 10 60 & 64 10
65 a 69 11 65 a 69 12
70274 12 70 274 14
752479 13 752479 16
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Age <4,1 ;Zi Zi Sﬁ >7,3 Age <4,1 ;Zi zi g:;'zm
204390 4 7 9 11(20a390 4 8 11 13
402490 3 5 6 81402490 3 6 8 10
504590 2 3 4 5(50a590 2 4 5 7
602690 1 1 2 3[60a690 1 2 3
702790 0 0 1 1|70a790 1 1 2

Age Non-fumeur Fumeur |Age Non-fumeur Fumeur

20a39 0 8 20a39 0 9
40249 0 5 40249 0 7
50a59 0 3 50 a59 0 4
60 a 69 0 1 60 a 69 0 2
70279 0 1 70a79 0 1

HDL mmol/L Points HDL mmol/L Points

=1,67 -1 >1,57 -1
1,29-1,52 0 1,29-1,52 0
1,03-1,27 1 1,03-1,27 1

<1,03 2 <1,03 2

TA Si non Si TA Si non Si

systolique traitée traitée systolique traitée traitée

(mm Hg) (mm Hg)
<120 0 0 <120 0 0
120-129 0 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-159 1 2 140-159 3 5
=160 2 3 =160 4 6
Point Total Risque a Point Total Risque a
10 ans (%) 10 ans (%)
<0 <1 <9 <1
0 1 9 1
1 1 10 1
2 1 11 1
3 1 12 1
4 1 13 2
5 2 14 2
6 2 15 3
7 3 16 4
8 4 17 5
9 5 18 6
10 6 19 8
11 8 20 11
12 10 21 14
13 12 22 17
14 16 23 22
15 20 24 27
16 25 =25 230
>17 230




Tableau VI : Valeurs cibles de LDL et valeurs de LDL suggérées pour débuter une thérapie selon la catégorie

du patient (17)

Catégories LDL cible LDL (pour changement des LDL (pour débuter un

(mmol/L)* habitudes de vie) médicament)
(mmol/L)* (mmol/L)*

MCAS ou risque équivalent <26 =26 >3.3

(risque a 10 ans > 20 %) (de 2,6 a 3,2 = optionnel)

> 2 facteurs de risque majeurs <3,3 >33 Risque 102420 %:>3,3

(risque a 10 ans < 20 %) Risque <10%: =4,1

< 1 facteur de risque majeur®* <4,1 =41 =49

(de 4,2 24,8 = optionnel)

* Pour convertir de mmol/L en mg/dL, multiplier par 38,7.

** La plupart de ces patients auront un risque a 10 ans < 10 %. Une évaluation du risque 2 10 ans n’est pas nécessaire.

Traitement optimal avec les statines?

Une étude récente permet de constater que peu de pa-
tients atteignent les valeurs de LDL cibles recomman-
dées par le NCEP (20). En effet, seulement 39 % des
4 888 patients traités avec des médicaments atteignaient
la concentration de LDL recommandée. Le taux de réus-
site pour atteindre les valeurs de LDL cibles selon le ris-
que du patient était de 68 % chez les patients a faible ris-
que, de 37 % chez les patients a haut risque et de 18 %
chez les patients avec un antécédent de maladie corona-
rienne. Cela suggere que le traitement avec les statines
ne soit pas assez agressif et qu’il reste beaucoup de tra-
vail a faire pour corriger cette situation. Un exemple
d’efforts entrepris pour remédier a ce probleme est le
programme CHAMP (Cardiac Hospitalization Atheros-
clerosis Management Program). Avec ce programme,
tous les patients avec un diagnostic d’infarctus du myo-
carde devaient recevoir une statine avant leur congé de
I'hopital si leur concentration de LDL était supérieure a
2,6 mmol/L (21). Le programme a été appliqué chez
1 400 patients. La prescription d'une statine au congé
est passé de 6 % avant I'implantation du programme a
86 % pendant le projet. A 12 mois, 91 % des patients re-
cevaient une statine et 58 % atteignaient la valeur cible
de LDL (< 2,6 mmol/L). Les pharmaciens d’hopitaux
jouent un role clinique important dans l'instauration
d’un traitement avec une statine chez le patient corona-
rien. Un programme comme celui-ci peut étre implanté
dans les hopitaux afin que les patients recoivent un trai-
tement efficace et abaissent les concentrations de LDL
aux valeurs recommandées (22). Les diabétiques sont
aussi une clientele que le pharmacien peut facilement
cibler a 'hopital ou dans les cliniques ambulatoires de
diabete. Le diabéte étant maintenant considéré comme
un facteur de risque équivalent a une MCAS, les patients
diabétiques doivent étre traités de facon plus agressive
avec les statines. Les résultats des études 4S et CARE,
méme si elles n’étaient pas planifiées de facon spécifi-
que pour I'évaluation des diabétiques, ont démontré que
le risque d’événements coronariens récurrents et le ris-

que de revascularisation étaient significativement ré-
duits chez les sujets diabétiques (23). Les résultats de
I'étude HPS qui incluait pres de 6 000 sujets diabétiques
confirment que 'utilisation d’une statine chez ce groupe
diminue les événements coronariens et vasculaires.

Autres marqueurs

Un paradoxe persiste malgré I'association claire entre
le fait de diminuer le cholestérol et les événements co-
ronariens. La majorité des individus qui développent
une maladie coronarienne n’ont pas des valeurs élevées
de cholestérol (9). Pour ces individus, est-ce que le taux
de cholestérol total et le taux de LDL sont les meilleurs
prédicteurs d’événements? Une analyse des patients in-
clus dans I'étude AFCAPS/TexCAPS montre que le taux
de HDL de base et les apolipoproteines A et B sont de
puissants prédicteurs d’événements contrairement au
taux de base du cholestérol, des LDL, des triglycérides
ou des non-HDL. Les études récentes avec les fibrates
suggerent que d’autres facteurs comme les HDL et les
triglycérides doivent étre pris en considération dans
I’évaluation du risque des patients (24,25). Un groupe de
Québec a suivi, pendant 5 ans, une cohorte de 2 103
hommes sans antécédent de maladie coronarienne (26).
Les résultats de cette étude indiquent que la présence
de particules de petites LDL denses (small dense LDL
particles) associée a des valeurs élevées d’apolipopro-
téines B serait le meilleur indicateur pour prédire un
événement coronarien. De plus en plus, les études sur
I'apoprotéine B montrent que celle-ci serait peut-étre le
meilleur marqueur prédicteur du risque a la base et pen-
dant un traitement (27).

Myopathie et rhabdomyolyse

Dans la documentation, on rapporte une incidence de
myopathie et de rhabdomyolyse associées aux statines
en monothérapie de 0,1 % a 0,5 % et de 0,04 % a 0,2 % res-
pectivement (28). Une myopathie se définit par une dou-
leur, une sensibilité et une faiblesse musculaire accompa-
gnée d'une augmentation de la créatinine kinase (CK)
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supérieure a 10 fois la limite normale. Si la myopathie
n’est pas reconnue chez le patient traité avec une stati-
ne, une nécrose des cellules musculaires et une myoglo-
binurie peuvent survenir causant ainsi une rhabdomyo-
lyse qui peut s’avérer fatale. Le mécanisme par lequel
les statines peuvent causer une rhabdomyolyse n’est
pas élucidé. Le risque de myotoxicité avec les statines
est dépendant de la dose et augmente lorsque prescrites
avec d’autres médicaments potentiellement myotoxi-
ques tels les fibrates (29). Aussi, les interactions médi-
camenteuses peuvent augmenter le risque de rhabdo-
myolyse jusqu’a 10 fois (30).

Une analyse basée sur deux grandes études cliniques
avec la simvastatine incluant plus de 12 000 patients
montre que le risque de myopathie serait de 1 cas sur
10 000 patients traités pendant 1 an (31). Une étude
d’observation, menée au Royaume-Uni, rapporte une inci-
dence de myopathie chez les gens recevant un traitement
hypocholestérolémiant de 2,3/10 000 comparativement a
0,2/10 000 chez la population sans hyperlipidémie (32).
Dans cette étude, les patients recevant un traitement
avec un fibrate ou avec une statine ont 42,4 ou 7,6 fois
respectivement plus de risque de souffrir de myopathie
comparativement a ceux qui ne recoivent pas de théra-
pie hypolipémiante. Ces études nous permettent de
croire que l'incidence de myopathie et de rhabdomyoly-
se est faible. Encore faut-il garder en mémoire que dans
les études cliniques ou d’observation, on exclut les pa-
tients a risque de développer des myopathies (insuffi-
sants rénaux, insuffisants hépatiques...) et que les médi-
caments qui augmentent les concentrations des statines
sont interdits. Lincidence est donc souvent sous-esti-
mée. De plus, le probléme de sous-déclaration des réac-
tions indésirables apres la commercialisation des médi-
caments n’aide pas a améliorer la situation. Une étude
publiée récemment rapporte, apres avoir fait une revue
de la documentation de janvier 1985 a octobre 2000, une
déclaration de seulement 74 cas de rhabdomyolyse. De
ces cas, b9 recevaient des combinaisons de médica-
ments augmentant le potentiel de myotoxicité .

La cérivastatine (Baycol'”) a été retirée du marché le
8 aolit 2001 en raison d'une déclaration importante de
cas de rhabdomyolyse causant la mort chez 31 patients
américains. De ces 31 patients, 12 recevaient le gemfi-
brozil en combinaison avec la cérivastatine. La compa-
gnie invitait le corps médical a rapporter tous les cas
non déclarés. Au 14 aott 2001, le nombre de cas de dé-
ces a la suite d'une rhabdomyolyse causée par la céri-
vastatine se chiffrait a 52. Selon la FDA, les cas de
rhabdomyolyse séveres surviennent 10 fois plus fré-
quemment avec la cérivastatine qu’avec les autres stati-
nes et il semble que la dose de 0,8 mg serait plus sou-
vent en cause. Ce retrait de BaycolY?, qui avait
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théoriquement I'avantage d’avoir moins d’interactions
médicamenteuses, nous permet de réaliser combien il
faut étre prudent dans la comparaison des molécules
d’'une méme classe d'un point de vue pharmacologique
ou pharmacocinétique. Ce sont les études cliniques qui
nous aident a évaluer 'efficacité et la sécurité d'une mo-
lécule. Le choix d’un traitement devrait donc s’appuyer
sur les résultats de ces études.

Conclusion

Les résultats de six grandes études impliquant
50 000 patients attestent les bénéfices des statines en
prévention d'un événement coronarien chez les patients
avec ou sans maladie coronarienne. Ces études éva-
luaient la lovastatine, la simvastatine et la pravastatine.
La diminution du risque est proportionnelle a la diminu-
tion des LDL et reliée a la durée de traitement. Il y a de
plus en plus de données sur les effets pléiotropiques des
statines mais il n’y a pas d’études qui supportent que ces
effets soient directement reliés a une diminution des
événements coronariens. Il n'y a pas assez de données a
ce jour pour démontrer la supériorité d'une statine en
fonction de ces effets pléiotropiques ni pour donner des
statines a des patients avec des LDL normaux ou bas en
se basant sur les effets pléiotropiques des statines. D’au-
tres données sont nécessaires pour conclure sur les ef-
fets des statines dans les SCA.

Les nouvelles recommandations du NCEP ont encore
pour but premier la diminution des LDL. Les résultats
de I'étude HPS ébranlent un peu les recommandations
en démontrant des bénéfices a traiter des patients a ris-
que avec des taux de LDL considérés normaux. Lutilisa-
tion des statines en pratique clinique n’est pas optimale.
A I'heure actuelle, une approche raisonnable serait d’op-
timiser la thérapie afin que les patients soient plus nom-
breux a bénéficier d’'une thérapie hypocholestérolé-
miante et que les valeurs de LDL cibles soient atteintes.
Le pharmacien doit jouer un réle important dans ce do-
maine en détectant les patients qui pourraient bénéfi-
cier d'une statine avant leur départ de I'hopital (post
SCA ou diabétiques, hypertendus). Méme si le LDL res-
te le facteur de risque le mieux établi, d’autres facteurs
tels que I'apoprotéine B, les HDL et les triglycérides ne
sont pas a négligés et les études futures nous permet-
tront d’établir quel marqueur possédera la meilleure va-
leur prédictive.

Les résultats des études avec répartition aléatoire ont
démontré que le risque de myopathie et de rhabdomyo-
lyse est faible, probablement sous-estimé, mais clinique-
ment important puisqu’il peut étre fatal. Il est relié a la
dose et augmente si les statines sont combinées a d’au-
tres médicaments myotoxiques. D’autres causes qui
augmentent les concentrations plasmatiques des stati-



nes (interactions médicamenteuses, insuffisance rénale
ou hépatique) influencent aussi le risque. Le retrait de
Baycol™ permet de réaliser que des études cliniques
sont importantes afin de prouver l'efficacité et la sécurité
des médicaments. La comparaison de molécules dune
méme classe sur la base de la pharmacologie et de la
pharmacocinétique seulement ne nous permet pas d’ex-
trapoler quant a l'efficacité et a la sécurité de celles-ci.
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Introduction

La pratique pharmaceutique est en évolution a travers le
monde! Dans le cadre d'un stage de 5¢ année hospitalo-uni-
versitaire d'un étudiant francais de passage au Québec,
nous avons tenter de comparer, autant que faire se peut,
de la pratique pharmaceutique en France et au Québec.
Lobjectif de cet article est d'identifier les principales diffé-
rences en ce qui concerne le contexte légal, la formation et
la pratique entre la France et le Québec et de proposer une
démarche pour structurer et faciliter des échanges. Une
meilleure connaissance de la situation outre-Atlantique
peut contribuer a favoriser les échanges entre les milieux
de formation et de pratique en pharmacie.

Le systéeme de santé

La France offre un systéme de santé universel qui re-
pose sur les 3 principes suivants : couverture universel-
le des soins, liberté d’acces aux soins et liberté de choix
pour le malade (1). La santé est de compétence nationa-
le et le ministere de la Santé assure la gestion du réseau.
En 1998, 1a France consacrait 9,5 % de son PIB (produit
intérieur brut) a la santé, un des plus forts taux obser-
vés en Europe. Plus de 75 % des dépenses de santé sont
assumées par la Sécurité sociale, tandis que le reste est
couvert par des assurances privées (~ 14 %) ou par le
patient lui-méme (~ 11 %). (2, 3) On observe 8,5 lits
d’hépitaux par 1 000 habitants (4). En 1998, 19,6 % des
dépenses de santé de la France ont été affectées aux
médicaments et le Francais dépense en moyenne 370 €
en médicaments par année (1). La dépense en médica-
ments représente environ 1 % du PIB. En ce qui concer-
ne l'industrie pharmaceutique, on observe un chiffre
d’affaires de 267 € par personne par année en France
comparativement a 165 € en Grande-Bretagne (2). Le
systeme de santé francais emploie plus de 1,7 million de
personnes, soit 8 % de la population active totale (2, 3).

Le Canada et le Québec offrent un systeme de soins
de santé universel qui repose sur cing conditions énon-
cées dans la Loi canadienne sur la santé. Le systéme de
soins est avant tout financé par I'Etat et exploité par le
secteur privé. Le systeme de santé canadien offre un ac-
cés universel et intégral aux services médicaux et hospi-
taliers médicalement nécessaires, tant pour les malades
hospitalisés que pour les malades externes. Le Canada
n’a pas un systeme de « médecine socialisée », au sein
duquel I'Etat emploie des médecins. La plupart des mé-
decins sont des praticiens d’exercice privé qui tra-
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vaillent dans des cabinets indépendants ou collectifs. Ils
jouissent d'une grande autonomie et sont habituelle-
ment rémunérés a I'acte (5).

Le gouvernement fédéral, les dix provinces et les trois
territoires assument des roles importants au sein du
systeme de soins de santé du Canada, connu sous le
nom d’assurance-maladie. Les conditions de la Loi cana-
dienne sur la santé sont : une gestion publique de la san-
té (le régime d’assurance-santé d'une province ou dun
territoire doit étre géré sans but lucratif par une autorité
publique), I'intégralité (tous les services de santé autori-
sés fournis par les hopitaux et les médecins doivent étre
assurés), I'universalité (toutes les personnes assurées
d’une province ou d’un territoire doivent avoir droit aux
services de santé assurés selon des modalités unifor-
mes), la transférabilité (le paiement des coflits des servi-
ces assurés doit se poursuivre lorsqu’une personne as-
surée déménage ou voyage au Canada ou a I'étranger) et
l’accessibilité (I'acceés raisonnable des personnes assu-
rées a des services hospitaliers et médicaux médicale-
ment nécessaires doit étre libre de tout obstacle finan-
cier ou autre) (6).

Le Canada consacre moins de 9 % de son PIB a la san-
té, soit pres de 40 % de moins que son voisin américain.
Pres de 70 % des dépenses de santé canadiennes sont
assumées par le Gouvernement, tandis que le reste est
couvert par des assurances privées ou le patient Iui-mé-
me (5). On observe un nombre de 4,4 lits d’hopitaux par
1 000 habitants (4). En 1998, 14,8 % des dépenses de
santé canadiennes (excluant le colt des médicaments
en établissement de santé) ont été affectées aux médi-
caments et le Québécois dépense en moyenne 265 € en
médicaments par année. La dépense en médicaments
représente 0,75 % du PIB canadien (7). En ce qui
concerne l'industrie pharmaceutique, on observe un
chiffre d’affaires de 212 € par personne par année au
Canada comparativement 2 336 € aux Etats-Unis (2). Au
Québec, le systeme emploie pres de 190 000 personnes,
soit 5,6 % de la population active totale (8).

Le lecteur intéressé est invité a consulter quelques
hyperliens pour mieux comprendre le systeme de santé
francais (1-3) ou le systeme canadien/québécois (4-9).

Contexte 1égal

En France, la pratique de la pharmacie est d'usage ex-
clusif et elle est régie par le Code de la santé publique,



entierement restructuré en 2001, et dont le livre cing
porte sur la pharmacie (10). Son application est assurée
par I'Ordre national des pharmaciens. La législation
pharmaceutique est de compétence nationale. La ré-
gion, le département ou la commune ne peuvent exercer
d’influence directe sur la pratique. Toutefois, le préfet
donne l'autorisation d’ouverture d’'une pharmacie et de
I'octroi de licence (11). Dans le cadre de I’harmonisation
des législations européennes, on assiste actuellement a
I'identification de regles et de critéres facilitant les com-
paraisons entre pays de méme que la reconnaissance mu-
tuelle des diplomes. Le titulaire d’'une officine doit en étre
propriétaire tout en étant un pharmacien dipldomé mem-
bre de I'Ordre. Un pharmacien ne peut étre propriétaire
ou copropriétaire que d'une seule officine (12).

Au Canada, la législation de pharmacie est de compé-
tence provinciale. La région et la ville/municipalité ne
peuvent exercer d'influence directe sur la pratique. Au
Québec, la pratique de la pharmacie est d'usage exclusif
et elle est régie principalement par le Code des profes-
sions et la Loi sur la pharmacie et ses reglements. Son
application est assurée par 1'Ordre des pharmaciens du
Québec. Le gouvernement québécois procede actuelle-
ment a une consultation visant a réviser la Loi de phar-
macie. Cette révision est susceptible de modifier le
champ d’exercice. Le titulaire d'une officine doit étre
propriétaire de la partie officine mais pas forcément de
la partie boutique et étre un pharmacien diplomé mem-
bre de I'Ordre. Un pharmacien peut étre propriétaire
d’une ou de plusieurs officines (13, 14).

Statut légal et titre d’emplois

En France, il existe 3 statuts légaux, soit pharmacien,
préparateur et stagiaire en pharmacie. Selon le milieu
de pratique, on observe plusieurs titres d’emploi. En of-
ficine, on parle de pharmacien titulaire ou du propriétai-
re de l'officine, de pharmacien assistant ou du pharma-
cien salarié du titulaire et de préparateur. De plus, les
autres employés de la pharmacie peuvent avoir complé-
té un CAP (certificat d’aptitude professionnel) de phar-
macie. En établissement, on parle de chef de service, de
pharmacien praticien hospitalier, de pharmacien assis-
tant, d’interne en pharmacie et de préparateur (2, 15).

Au Québec, il existe 2 statuts 1égaux en pharmacie, soit
pharmacien et stagiaire en pharmacie. Selon le milieu de
pratique, on observe une plus grande variété de titres
d’emploi. En officine, on parle de pharmacien propriétai-
re, de pharmacien salarié, d’'interne en pharmacie, de
commis, de technicien et de stagiaire. En établissement,
on parle de chef de département, de pharmacien, d’assis-
tant-technique senior pour les préparations stériles,
d’assistant-technique et de stagiaire (14).

Types de pratique

La pratique pharmaceutique continue d’évoluer, inté-
grant davantage la notion de soins pharmaceutiques a la
pratique traditionnelle basée sur la dispensation du mé-
dicament. A notre connaissance, il n’existe aucune pu-
blication comparant la pratique pharmaceutique francai-
se a la pratique québécoise. Compte tenu des
différences en ce qui concerne le systeme de santé et
les courants de pensée, notre réflexion se limite a quel-
ques chiffres pour ensuite mieux comprendre les diffé-
rences en ce qui concerne la formation.

En France, les effectifs au 1 janvier 2001 étaient res-
pectivement de 50 125 pharmaciens pratiquant en offi-
cine (76,4 %), de 4 253 en établissements (6,5 %), de
3 116 en industries (4,8 %) et de 8 143 dans les autres
milieux (12,4 %) (biologistes). Les titulaires (propriétai-
res) d’officine représentent 41,6 % de tous les pharma-
ciens (16). Un pharmacien titulaire doit embaucher un
ou plusieurs assistants selon le chiffre d’affaires. A titre
d’exemple, on doit embaucher un assistant si les reve-
nus de l'officine se situent entre 855 000 et 1 710 000 €
par année, deux assistants si les revenus se situent en-
tre 1 710 000 et 2 565 000 € par année et 1 assistant sup-
plémentaire par tranche de ventes de 855 000 € par an-
née. Il existe des quotas établissant le nombre
d’officines par habitants. A titre d’exemple, il faut une
officine pour 3 000 habitants dans une ville de plus de
30 000 habitants (16). Il est important de souligner qu'un
grand nombre de pharmaciens diplomés (~ 6 000) ne
sont pas obligés de s’inscrire a 1'Ordre, notamment les
enseignants chercheurs de ’enseignement supérieur,
mais aussi certains pharmaciens diplomés de l'industrie
pharmaceutique (ex. : cosmétiques, dispositifs médi-
caux et bioréactifs, alimentation) qui n’engagent pas
leur diplome comme pharmacien responsable (obliga-
tion réglementaire). Cela est bien évidemment défavora-
ble pour connaitre les besoins exacts de la profession.

En France, on retrouve des pharmaciens en laboratoi-
re de biologie médicale, une opportunité de carriere qui
ne s’applique pas au pharmacien québécois. Il s’agit
d'une opportunité de carriere prisée par les étudiants
francais et qui recrute parmi les meilleurs candidats.
Avec une population de pres de 60 millions d’habitants,
on a un ratio d’environ 0,93 pharmacien/1 000 habitants.
Le cadre législatif et I'historique font en sorte que la plu-
part des pharmacies ont un propriétaire unique et sont
de petite 2 moyenne surface (2).

Au Québec, les effectifs au 31 mars 2001 étaient res-pec-
tivement de 1 472 pharmaciens propriétaires (24,6 %), de
2 672 pharmaciens salariés (44,6 %), de 1 050 pharma-
ciens en établissements de santé (17,5 %) et de

Pharmactuel Vol. 35 No I Janvier-Février 2002 31



801 pharmaciens dans les autres milieux (13,4 %) (in-
dustrie, enseignement, gouvernement) (17). Les phar-
maciens propriétaires sont en plus grande proportion
chez les pharmaciens francais par rapport aux collegues
québécois. Par ailleurs, on retrouve davantage de phar-
maciens en établissement de santé au Québec, en raison
du développement important de la pharmacie clinique.
La percée des pharmaciens en établissement de santé
est notamment attribuable a la popularité et la mise en
application du concept des soins pharmaceutiques au
début des années quatre-vingt-dix, aux changements
majeurs apportés a la formation qui font de la pharma-
cothérapie appliquée une priorité et aux analyses com-
paratives menées généralement avec d’autres établisse-
ments canadiens ou américains ou le pharmacien est
plus largement représenté. Comme en France, certains
pharmaciens ne sont pas membres de 1'Ordre des phar-
maciens et ne comptent pas dans notre profil. Il est tou-
tefois difficile d’estimer ce nombre. Avec une popula-
tion de plus de 7 millions d’habitants, le Québec a un
ratio d’environ 0,81 pharmaciens/1 000 habitants (18).

Les conditions de marché et I'influence nord-améri-
caine ont contribué au développement de grandes surfa-
ces qui comptent une officine et une boutique, séparées
par un mur symbolique. Paradoxalement, le développe-
ment de ces grandes surfaces, en apparence plus propi-
ces au commerce qu’aux soins n’a pas empéché le rem-
boursement de différents actes cognitifs posés par le
pharmacien (ex. : honoraires pour refus d’exécuter une
ordonnance ou son renouvellement et opinions phar-
maceutiques) (19).

En France, il n’existe pas de sondage national sur
I’état de la pratique pharmaceutique; toutefois, on trou-
ve des données provenant de certains établissements ou
milieux de pratique (20). Il faut noter de nombreux ef-
forts d'innovation, avec notamment I'apparition timide
de « I'opinion pharmaceutique » inspirée du Québec, et
la mise en place du Guide d’assurance qualité officinale,
dont I'objectif est de sensibiliser le pharmacien et son
équipe officinale a la démarche de 'assurance-qualité au
sein de l'officine et de mieux comprendre les principes
et la mise en pratique de cette démarche. L'essentiel de
ce guide est un questionnaire d’auto-évaluation qui fait
prendre conscience a 'équipe officinale de son état
d’expertise en assurance-qualité. Enfin, mentionnons le
droit de substitution plus récemment pratiqué, qui peut
étre un atout supplémentaire pour le pharmacien dans
le conseil des patients.

Au Canada, un sondage annuel est mené sur la prati-
que pharmaceutique en milieu communautaire et aux
2 ans en établissement de santé (21,22). Un profil québé-
cois de la pratique pharmaceutique est publié a partir de
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ces données canadiennes (23). Les dernieres données
canadiennes et québécoises publiées portent sur I'exer-
cice 1999-2000. Les prochaines données 2001-2002 se-
ront publiées en janvier 2003.

A propos de 1’Ordre

En France, I'Ordre des pharmaciens exige la réalisa-
tion d'un stage de deux mois a temps complet dans une
officine; ce stage doit étre complété pour étre admis en
deuxiéme année du programme universitaire. Par la sui-
te, I'Ordre exige de compléter un stage de six mois a
temps complet en pharmacie communautaire ou en in-
dustrie durant la 6¢ année. Ces deux stages sont sous la
supervision d'un pharmacien agréé par I'Ordre dans un
milieu agréé. Létudiant qui compléte avec succes sa the-
se obtient un doctorat en pharmacie, le droit de prati-
que et d’étre propriétaire (24). Le pharmacien peut tou-
tefois pratiquer la pharmacie une fois sa 5° année
terminée. La cotisation a I’'Ordre varie entre 160 et
320 € par année et n’'inclut pas I'assurance profession-
nelle (25). LOrdre assure le respect du Code de la santé
publique dans le cas de plaintes ou de poursuites. LOr-
dre n’a pas d’inspecteurs puisque c’est ’Agence francai-
se de sécurité sanitaire des aliments et des produits de
santé (AFSSAPS) qui exerce une surveillance et établit
des rapports sur I'exercice de la pharmacie (11).

Au Québec, I'Ordre des pharmaciens exige la réalisa-
tion d’'un stage de 120 heures pour chacune des 3 pre-
mieres années de formation (stages I, II et III). Les sta-
ges de 4° année du baccalauréat en pharmacie (stage
clinique de 14 semaines divisé également en milieu com-
munautaire et en établissement de santé) sont reconnus
par I'Ordre des pharmaciens a titre de stage IV. Au ter-
me du baccalauréat, le candidat diplomé doit compléter
un stage de 600 heures pour obtenir son droit de prati-
que de pharmacien (26). La cotisation annuelle a I'Ordre
varie entre 700 et 1 200 € par année et inclut une assu-
rance professionnelle en contribuant au fonds d’assu-
rance (jusqu’a concurrence de 1 800 €/individu) (27).
LOrdre assure le respect de la Loi de pharmacie par le
biais du service du syndic et de ses inspecteurs profes-
sionnels. En 2000-2001, on a réalisé 162 inspections de
pharmacies privées, 20 inspections de pharmacies d’éta-
blissement du secteur public et 468 inspections de
Iexercice individuel (17). Linspection méne au dépot
d’un rapport d’inspection et a l'identification des crite-
res conformes ou non conformes. Le pharmacien in-
specté doit proposer un plan d’action pour se confor-
mer. Il n'existe toutefois pas de statut d’accréditation
décerné par I'Ordre. LOrdre précise le cadre 1égislatif
(Loi de pharmacie et reglements) en publiant des nor-
mes sur différents sujets (ex. : utilisation de la téléco-
pie, préparations stériles, etc.). Le ministere de la Santé
et des Services sociaux n’a pas le mandat d’évaluer la



pratique pharmaceutique (en officine et en hépital), ou-
tre les normes générales s’appliquant aux batiments.

En parlant des préparateurs et
assistants-techniques

En France, on peut devenir préparateur en pharmacie
en complétant un brevet professionnel apres le college.
Ce programme est d'une durée de 2 ans pour un total de
800 heures. On peut étre admis a ce programme si 'on
détient un certificat d’aptitudes professionnelles (em-
ployé en pharmacie) ou si 'on détient un baccalauréat.
Il faut généralement détenir un emploi dans le domaine
avant de postuler pour la formation. Les plus jeunes di-
plomés ont en général 18 ou 19 ans (28).

Au Québec, on peut devenir assistant-technique/tech-
nicien en pharmacie en complétant un diplome d’études
professionnelles (DEP) qui peut compter pour le diplo-
me d’études secondaires (DES). On peut étre admis a ce
programme si 'on a complété la 4° année du secondaire
ou si 'on détient un DES. Ce programme est d'une du-
rée de 1,5 an pour un total de 1 200 heures dont 240 heu-
res de stages (3 semaines en officine et 3 semaines en
hopital). Les plus jeunes diplomés ont en général 17 ou
18 ans (29). 1l faut savoir qu'il existe de nombreux com-
mis en pharmacie qui oeuvrent en pharmacie commu-
nautaire qui n’ont pas complété le programme de DEP. 11
s’agit toutefois d'un préalable d’embauche en établisse-
ment de santé.

Formation

En France, les pharmaciens peuvent compléter un
doctorat en pharmacie aupres de 24 facultés de pharma-
cie réparties entre les 22 régions. On peut étre admis au
programme de pharmacie si 'on a complété avec succes
un baccalauréat, peu importe la discipline. Au terme de
la 1™ année du programme, on sélectionne les étudiants
qui pourront poursuivre leurs études sur la base des résul-
tats scolaires (numerus clausus) dans le cadre d'un
concours. Le taux d’admission est en général de 26 % (30).
Un étudiant peut passer ce concours sous forme dune
série d’examens pour un maximum de deux fois. Un
étudiant doit compléter son programme en moins de 15
années. Environ 10 % des étudiants inscrits au doctorat
en pharmacie suivent un double cursus : pharmacie et
ingénieur OU pharmacien et diplémé d’une école de
commerce. Un étudiant francais paie environ 300 € par
année pour ses frais de scolarité, incluant la sécurité so-
ciale au cours du programme de doctorat (31). Un étu-
diant peut poursuivre ses études par le biais de la filiere
internat, une filiére exigeante, puisqu’elle exige un
concours qui prépare les futurs diplomés internes a dif-
férentes carriéres, qui sont la biologie médicale en labo-
ratoire d’analyses, mais aussi la pharmacie hospitaliere

avec différentes branches. Il est a noter aussi que la fi-
liere internat, dite PIBM, prépare les pharmaciens a
entrer dans la vie professionnelle, notamment dans
I'industrie pharmaceutique.

Au Canada, les étudiants peuvent compléter un
baccalauréat en pharmacie aupres de 1'une des
9 facultés de pharmacie canadiennes dont 2 sont franco-
phones et situées au Québec. (32) Au Québec, on peut
étre admis au programme de pharmacie si I'on a com-
plété avec succes un DEC (diplome d’études collégia-
les) ou une ou plusieurs années d'un autre programme
universitaire; les cours préalables du DEC sont requis
peu importe la provenance. Les candidats provenant du
CEGEP (College d’enseignement général et profession-
nel) sont retenus sur la base du dossier scolaire tandis
que les candidats provenant de I'université sont retenus
sur la base du dossier scolaire et d'une entrevue. Dans
la cohorte 2001, on observe que 14 % des candidats du
CEGEP sont admis et ils représentent 56 % des étu-
diants de 1™ année. Compte tenu du contingentement
élevé, les abandons sont rares et 85 % des étudiants ad-
mis en premiere année completent le programme. Un
étudiant doit compléter son programme dans un maxi-
mum de 6 années. Un étudiant québécois paie environ
2 000 € par année pour ses frais de scolarité (33). Le
pharmacien québécois qui désire pratiquer dans une au-
tre province doit compléter avec succes I'examen du
Bureau des examinateurs en pharmacie du Canada et
satisfaire aux exigences de 1’Ordre de la province
concernée (c.-a-d. un examen sur 'aspect 1égislatif et
des stages d’internat) (34).

En 2000, les facultés de pharmacie de France ont di-
plomé 2 250 étudiants tandis que les facultés canadien-
nes ont diplomé 755 étudiants. Bien que la majorité de
ces étudiants ne poursuivent pas leurs études et débu-
tent leur carriere de pharmaciens, d’autres entrepren-
nent un programme d’études spécialisées ou supérieu-
res. Ces programmes incluent des formations destinées
a l'industrie, a 'enseignement ou aux milieux hospita-
liers. En France comme au Québec, on doit compléter
une formation pour pratiquer en établissement de santé.
Lutilisation du terme cycle n’a pas la méme significa-
tion en France et au Québec. En France, le doctorat est
divisé en 3 cycles de 2 années; au Québec, le baccalau-
réat en pharmacie est de 1 cycle tandis que les 2°¢ et
3¢ cycles regroupent 'ensemble des études supérieures.

En ce qui concerne la rémunération en cours de for-
mation, I'étudiant francais est rémunéré par I'hopital a
raison de 2 200 € par année dés la 5°¢ et de 18 000 a
28 000 € par année au cours de l'internat. Au Québec,
I'étudiant au baccalauréat ne recoit aucune rémunéra-
tion pour ses stages sous la responsabilité de I'Ordre ou
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de TI'université; toutefois, au programme d’études supé-
rieures de maitrise (résident) en pratique pharmaceuti-
que, le résident recoit 15 000 € pour 'année passée en
milieu de stage (23). Les autres opportunités d’études
supérieures comportent parfois des bourses qui varient
selon le cas.

En France, on note pour ’année 2001, environ
400 postes d’internes répartis de la facon suivante : bio-
logie médicale (37 %), pharmacie hospitaliere et des col-
lectivités (33 %), pharmacie industrielle et biomédicale
(16 %) et pharmacie spécialisée (14 %). Au Québec, on
note pour 'année 2001, 60 postes au programme d’étu-
des supérieures de maitrise en pratique pharmaceutique
dont 95 % se dirigent en pharmacie hospitaliere. Il existe
d’autres opportunités de formation de 2¢ cycle, notam-
ment le développement du médicament et la maitrise en
sciences/recherche, et de 3¢ cycle. Enfin, quelques éta-
blissements de santé offrent des résidences spécialisées
sans diplome, en collaboration avec des professeurs de
clinique de la faculté de pharmacie (33).

En France, en ce qui concerne la reconnaissance sco-
laire, il n’y a pas une mesure universelle permettant de
capturer 'ensemble des enseignements. Ainsi, selon le
cas, un étudiant se voit attribuer une unité de valeur
(UV), un module ou un crédit pour différentes formes
d’enseignement (enseignement magistral, travail dirigé,
travail pratique, stage) (24). Il faut préciser les change-
ments apportés au systeme européen, qui se généralise
en France et qu'on appelle 'ECTS (European Credit
Transfer System). Afin de faciliter la mobilité étudiante,
chaque enseignement, ou groupe d’enseignements, sera
proposé sous forme de crédits (en général, 60 crédits
par année), ces crédits étant capitalisables sur I’ensem-
ble du cursus du diplome. On peut imaginer que cette
uniformisation des enseignements sous forme de cré-
dits va intensifier les échanges entre les différentes fa-
cultés européennes (échanges ERASMUS / SOCRATES).
C’est une politique générale de la communauté euro-
péenne avec la loi d’orientation de mobilité étudiante et
enseignante depuis les récentes réunions de Bologne et
de Nice. Une telle capitalisation des enseignements
pourrait aussi étre réfléchie avec le Québec pour facili-
ter une telle mobilité étudiante entre la France et le
Québec.

Au Québec, I'unité de mesure de la reconnaissance
scolaire est le crédit. Le crédit est une unité qui permet
d’attribuer une valeur numérique a la charge de travail
exigée d'un étudiant pour atteindre les objectifs d'une
activité d’enseignement ou de recherche. Le crédit re-
présente 45 heures consacrés par I'étudiant a une activi-
té de formation incluant, s’il y a lieu, le nombre d’heures
de travail personnel jugé nécessaire par l'université
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(ex. : un cours magistral dun crédit représente 15 heu-
res de présence en classe et 30 heures de travail person-
nel) (35). Bien que le crédit soit une unité de mesure
largement reconnue en Amérique du Nord, les échanges
étudiants demeurent limités en pharmacie et les recon-
naissances de crédits accumulés se font sur la base
d’une évaluation au cas par cas.

De facon générale, on peut dire qu'un pharmacien
d’officine termine ses études plus tot au Québec (~ 22
ans) qu'en France (~25 ans). Le Tableau I présente la
formation générale de méme que la formation universi-
taire menant au droit de pratique de la pharmacie en
France et au Québec. Le Tableau II compare, autant que
faire se peut, les programmes de pharmacie de I'Univer-
sité Victor-Segalen Bordeaux 2 et de I'Université de
Montréal.

En France, I'Ordre des pharmaciens exigent désor-
mais qu'un pharmacien compléte un minimum de for-
mation continue chaque année pour conserver son droit
de pratique. Cette norme a été récemment adoptée et
les balises concernant le nombre d’heures restent a dé-
terminer. Au Québec, cette idée fait son chemin mais il
n’existe aucun minimum établi. Chaque pharmacien re-
coit annuellement un relevé de formation continue re-
connu par I'Ordre des pharmaciens.

Tendances

En France, les programmes de formation continuent
de favoriser I'ajout de crédits permettant le développe-
ment de la pharmacie clinique. On observe une stabilité
du nombre de dipldmés sans pour autant identifier une
pénurie comme en Amérique du Nord. Tel qu'indiqué
précédemment, il existe un contingentement d’entrée
des étudiants en 2¢ année de pharmacie, fixé a 2 250
pour I'ensemble des 24 facultés. Ce dernier n’a pas
changé depuis 1981. Ce nombre est trés variable allant
de 212 pour chacune des 2 facultés parisiennes a 165
pour Lyon, 148 pour Montpellier et 46 pour les numerus
clausus les plus bas. La profession dans son ensemble
est consciente de l'insuffisance de ce nombre devant un
certain nombre d’éléments. Il est aujourd’hui tres diffici-
le de trouver un jeune pharmacien assistant ou méme
un remplacant a plus de 50 kilometres d'une ville uni-
versitaire ou méme moyenne. De plus, 'industrie phar-
maceutique et I'université devront faire face dans les an-
nées a venir a de nombreux départs a la retraite qui
devront étre compensés. Des simulations tenant comp-
te uniquement des besoins de remplacement des phar-
maciens actuellement en poste laissent a penser qu'un
déficit important sera noté a partir de 2010 ou 2012, dé-
ficit qui pourrait étre de I'ordre de 2 500 pharmaciens
par année. Cette estimation ne tient pas compte des
nouveaux besoins en pharmaciens dans de nouvelles
professions, comme les affaires réglementaires, la nu-
traceutique, etc. C’est pourquoi la Conférence des



Tableau I : Profil de formation générale et universitaire (1-42)

France Québec
Formation générale
Institution Diplome (Durée) Intervalle d’age Institution Diplome (Durée) Intervalle d’age
Ecole maternelle S.0. (3) 3abans Ecole maternelle S.0. (1) 5 ans
Ecole primaire S.0. (5) 6210 ans Ecole primaire S.0. (6) 6allans
College Brevet (4) * 11 a 15 ans Ecole secondaire,  Diplome d’études 12216 ans
6°, B¢, 49, 3¢ college ou secondaires (5)
polyvalente
Lycée ou Baccalauréat ® (3) 16 2 18 ans CEGEP Dipléme d’études 17 2 18 (ou ad 19 ans)
lycée technique Seconde collégiales (2 ou 3) *
Premiere
Terminale
Formation universitaire
Université® Doctorat en 19 2 24 ans Université Baccalauréat en 19 4 22 ans
pharmacie (6) pharmacie (4)
Université/hopital ~ Internat/ 25 a 28 ans Université Maitrise en pratique 23 a 24 ans
Diplome d’études pharmaceutique —
spécialisées (4) ¢ établissement ou
officine’
Université ou stage Diplome d’études Selon le cas Université Diplome d’études Selon le cas
en industrie supérieures supérieures
pharmaceutique spécialisées spécialisées
DESS (1) ® (DESS) (1)
Université ou stage Diplome d’études Selon le cas Université Maitrise en sciences Selon le cas
en labo universitaire approfondies (M.Sc.) (2) et
DEA (4)° doctorat (Ph.D.) (3)

2En France, au terme du brevet, on peut compléter un CAP (certificat d’aptitude professionnel) dans une autre école.
2 En France, un préparateur compléte un baccalauréat de 3 ans et doit aussi réaliser un certificat d’aptitude professionnel.

* Au Québec, le diplome d’études collégiales (DEC) de 3 ans donne droit a une technique et selon le domaine peut donner un titre exclusif régi par un ordre professionnel
et une assurance-responsabilité. Au Québec, les assistants-techniques complétent un diplébme d’études secondaires qui ne leur donne aucun droit de pratique, ce qui
confere toute la responsabilité professionnelle des actes posés en pharmacie au pharmacien.

» En France, on peut aussi fréquenter des écoles, des écoles préparatoires, des instituts universitaires techniques, aucune de ces institutions ne touchent la pratique de la
pharmacie.

% En France, un étudiant qui fait I'internat, passe de la 5° directement a 'internat en « sauvant » la 6. Tous les étudiants de l'internat travaillent a I'hopital a temps plein et
suivent des cours a raison de 2 unités de valeur par année. Linternat inclut 4 profils de pratique : hopital (pharmacien hospitalier), industrie (pharmacie industrielle et
biomédicale — PIBM), biologiste et recherche (pharmacie spécialisée).

" Au Québec, il s’agit d’'une maitrise en sciences de type professionnel qui comprend un essai et non un mémoire de thése. Un résident québécois correspond a un interne
francais.

5 En France, cette année comprend 6 mois de cours et 6 mois de stage.

?En France, cette option comprend 1 année de cours et 3 années de stage incluant la publication d'une theése et mene a un profil de chercheur-enseignant. Acces tres

contingenté. Requiert comme préalable une maitrise des sciences biologiques et médicales (MSBM) qui comprend 3 certificats; on peut cumuler ces certificats en
obtenant des équivalences pour des unités de valeur obtenues au cours des 3¢ et 4° années du doctorat de formation.

1 Au Québec, cette option meéne au profil de professeur ou chercheur de carriére a I'université, dans un centre de recherche, affilié ou non a un établissement, ou de
chercheur dans l'industrie pharmaceutique.

doyens, appuyée par I'Ordre des pharmaciens, a deman-
dé au Ministere une augmentation significative du nu-
merus clausus, comme cela vient d’étre obtenu pour les
médecins.

Au Québec, la pratique pharmaceutique s’est considé-
rablement développée au cours des 20 dernieres an-
nées. Les principaux enjeux de la pratique de la pharma-
cie pour la prochaine décennie sont : pénurie de
pharmaciens (estimée a 10 % - les facultés de pharmacie
du Québec ont augmenté la taille de leur cohorte, ce qui
aura pour effet d’augmenter le nombre de stages a offrir
en milieu hospitalier pour les étudiants québécois et qui
pourrait jouer sur I'offre québécoise de stages pour des
étudiants étrangers), évaluation de la possibilité de

convertir le baccalauréat en pharmacie en doctorat cli-
nique de pharmacie (Pharm D), révision de la Loi de
pharmacie, poursuite du développement des soins phar-
maceutiques et pharmacie Web. Il est important de rap-
peler que la pratique pharmaceutique québécoise se dis-
tingue de la pratique nord-américaine a certains égards :
droit de propriété exclusif aux pharmaciens uniquement
au Québec, rémunération de nombreux actes cognitifs
en milieu communautaire, les pharmaciens d’établisse-
ment sont membres a part entiere du Conseil des méde-
cins, dentistes et pharmaciens (37). On doit mentionner
que le programme de baccalauréat en pharmacie a été
converti en doctorat de pharmacie clinique partout aux
Etats-Unis et les derniers rares bacheliers gradueront au
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Tableau II : Comparaison du profil de deux programmes de formation en pharmacie (France et Québec)

Parametres

Programme francais "'
Exemple de I'Université
de Bordeaux-2 (41)

Programme québécois
Exemple de I’Université
de Montréal (35)

Nombre d’années

6

4

HEURES D’ENSEIGNEMENT

Nombre d’heures totales de formation (HTF)

4 289 (x modules ou x crédits ?)

2 130 (142 crédits)

% HTF - type magistral

(incluant les travaux dirigés) 42 % 75 % 2
% HTF de type travaux pratiques 14 % 15%
% HTF de type stages 44 % 10 %

% des HTF de type magistral +
travaux pratiques par thématique

Comparaison basée sur 1'Université de
Bordeaux-2 et I'Université de Montréal

Sciences mathématiques, physiques et
chimiques (24 %)
Sciences de la vie (34 %)

Sciences de la santé publique et de
I'environnement (7 %)

Eléments de séméiologie et de
pathologie/biologie appliquée a la
clinique (12 %)

Sciences du médicament (20 %)
Enseignement de préparation a la prise
de fonctions hospitaliéres (3 %)

Sciences biomédicales (en collaboration
avec la faculté de médecine) (13 %)

Sciences pharmaceutiques
(phase I) (23 %)

Sciences pharmacologiques et biophar-
maceutiques

(phase II) (22 %)

Sciences cliniques

(Phase III) (29 %)

Sciences socio-administratives

(Phase IV) (7 %)
Cours a options (6 %)

A noter que les cours des phases peuvent
se réaliser de facon concomitante et non
consécutive.

EVALUATION DES CONNAISSANCES ET DES HABILETES

Nombre d’examens ~4714 ~ 75

% QCM 8,5 % Un méme cours peut comporter des
% écrit 81 % questions a choix multiples ou a

% oral 10,5 % développement. Difficile a évaluer.

En France, le programme de pharmacie est réglementé en vertu du Régime des études en vue du diplome d’état de docteur en pharmacie; ce régime prévoit une

formation commune de base adaptée selon chaque université.

2 Au Québec, la proportion est calculée sur la base des crédits et non des heures d’enseignement.

» En France et au Québec, les pourcentages des heures s’appliquent aux heures d’enseignement magistral et pratique mais excluent les heures de stage.

“En France, il n’y a généralement pas d’examen a la mi-semestre dans les programmes, tandis qu au Québec, il y des examens (intras) a la mi-semestre dans plusieurs
cours du programme; en France, le nombre indiqué n’'inclut pas les examens tenus dans le cadre de travaux pratiques.

plus tard en 2004 (36). Récemment, les pharmaciens ont
acquis le droit de prescrire la contraception d'urgence
sans qu'il n’y ait d’évaluation faite par un médecin.

Immigration

La France recoit peu d’étudiants en pharmacie du
Québec dans le cadre de stages de formation bien qu’au-
cune statistique n’ait été portée a notre attention. Le
Québec recoit chaque année entre 20 et 40 étudiants
francais en pharmacie principalement a 2 niveaux : ins-
cription d'un étudiant francais de 3° ou 4° année a une
université québécoise a un ou deux trimestres de cours
du programme de baccalauréat en pharmacie OU enten-
te avec un établissement de santé pour un stage de
3 mois dans le cadre de la cinquieéme année hospitalo-
universitaire. Il n'y a toutefois aucun mécanisme de co-
ordination de ces stages et de leur évaluation.

En France comme au Québec, I'étudiant doit s’enqué-
rir des procédures relatives a I'immigration. Ces procé-
dures doivent étre entreprises quelques mois avant le
départ pour éviter tout délai. Ce processus cotite en gé-
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néral 91 € pour un étudiant francais et prend de 3 a 6 se-
maines. Il est conseillé de procéder a ce type de démar-
che au moins 6 moins avant le départ. Il est nécessaire
d’avoir une preuve de stage ou d’inscription dune uni-
versité dans une institution pour présenter sa demande.

Pistes d’échange

Comme on peut le constater, il existe des différences
entre la France et le Québec en ce qui concerne la prati-
que et la formation de pharmaciens. Ces différences
peuvent constituer a la fois des opportunités ou des
obstacles a la tenue d’échanges. Certains exemples por-
tés a notre attention montrent I'importance de structu-
rer davantage le processus pour s’assurer de I'atteinte
d’objectifs communs convenus au préalable par les 2
parties, en évitant d’accueillir des étudiants d’abord pré-
occupés par le tourisme plutét que I'apprentissage. No-
tre objectif est de proposer une démarche structurée vi-
sant a accroitre ces échanges. Cette démarche est
décrite au Tableau III.



Tableau III : Démarche proposée concernant les échanges
France-Québec en pharmacie

ETAPE NUMERO 1

Mise en place d'un portail électronique dés I'hiver 2002. Ce
portail pourrait présenter 1'offre de service existante des
échanges France-Québec, en référant les étudiants candidats
aux universités ou établissements concernés (démarche, im-
migration, échéancier, personnes-ressources). Ce portail pour-
rait étre hébergé par I'Association des pharmaciens d’établis-
sements de santé du Québec. Outre I'offre des universités qui
est déja structurée et qui comporte des personnes-ressources
identifiées, cette approche pourrait inclure une formalisation
de l'offre de services des établissements de santé qui soumet-
tent chaque année leur candidature (localisation, personnes-
ressources, disponibilité d’hébergement, objectifs de stage,
projet, préalables, bien livrable).

ETAPE NUMERO 2
Formation d’'un groupe de travail des 2002. Ce groupe pour-
rait compter sur un représentant de 1'Ordre des pharmaciens
de chaque pays, des universités (Conférence des doyens fran-
cais de pharmacie et représentant facultaire québécois), des
établissements de santé (A.PE.S. au Québec et XXX en Fran-
ce) et des milieux communautaires/officines.

ETAPE NUMERO 3

Evaluer de nouvelles opportunités d’échange. A titre d’exem-

ple, nous proposons quelques réflexions qui pourraient étre
envisagées :

* Québec = France - identification parmi la banque des

maitres de stages de I'Ordre des pharmaciens du Québec,

de pharmaciens québécois autorisés a diriger des stages a

I’étranger, c’est-a-dire que le pharmacien assure les liens

avec un collegue francais, encadre I'étudiant avant son dé-

part et a son retour pour s’assurer de l'atteinte des objec-

tifs de I'Ordre des pharmaciens du Québec. Ces stages

permettraient a des étudiants de 2°¢ ou 3° année de complé-

ter un stage de 3 a 4 semaines en milieu communautaire

ou hospitalier francais. Cette proposition devrait étre dis-

cutée avec I'Ordre des pharmaciens du Québec.

* Québec = France - identification de cours du program-
me de pharmacie francais qui pourraient étre crédités au
programme de baccalauréat en pharmacie québécois - le
dernier (ou avant-dernier selon le moment des stages cli-
niques) trimestre de cours du baccalauréat comporte des
cours a option et pourrait constituer un temps plus oppor-
tun pour cette évaluation. Cette proposition comporte dé-
ja des exemples entre I'Université Laval et des partenaires
francais mais pourrait étre favorisée davantage.

¢ France = Québec - création d'un cours destiné aux étu-
diants étrangers pour offrir une reconnaissance scolaire
dans le cadre de stages en établissement de santé. Cette
proposition devrait étre discutée avec les universités qué-
bécoises et les partenaires.

¢ France = Québec - mise en place de résidences spéciali-
sées (postdoctorat francais) d'une durée de 6 mois a une
année - un interne francais en milieu hospitalier pourrait
compléter un stage de 6 a 12 mois au Québec dans un
champ de pratique et pourrait étre rémunéré. Les résiden-
ces spécialisées ne constituent pas des programmes uni-
versitaires actuellement mais se font sous la supervision
du personnel facultaire et des établissements. Le stage
mene a la réalisation d'un essai et d’'une publication.

ETAPE NUMERO 4
Mise en place d'un processus structuré d’évaluation de notre
approche. Ce processus d’évaluation comporte :

e le remplissage d'une grille d’évaluation de l'atteinte des
objectifs pour les stages par les étudiants et les maitres de
stage pour chacun des stages réalisés;

e la disponibilité d'un sondage de satisfaction sur le portail
pour les étudiants et les partenaires ayant complété un
échange outre-mer;

e cette évaluation ferait I'objet d’'une publication pour éva-
luer I'impact du portail et proposer un modele applicable
a d’autres pays.

Cette démarche repose sur quelques prémisses. La
création d'un groupe de travail nous apparait nécessaire
et réaliste pour mener les discussions, compte tenu des
outils électroniques mis a notre disposition. La création
d’un portail électronique est un moyen et non une fin :
le portail ne se substitue en rien a 'autonomie des insti-
tutions participantes. Lapproche proposée est peu coii-
teuse et supportée déja par I'un des partenaires. Com-
me il ne faut présumer de rien, nous insistons sur le fait
que cet article et cette démarche refletent la position de
leurs auteurs mais pas des partenaires évoqués. Nous
publions notre position pour recueillir les commentai-
res des pharmaciens et des partenaires potentiels.

Il faut savoir qu'’il existe des ententes de réciprocité
entre la France et le Québec (CREPUQ) en ce qui
concerne I'enseignement universitaire, de méme que
des ententes individuelles entre universités québécoises
et francaises, lesquelles permettent aux étudiants de
chaque pays d’étudier dans le pays cousin en s’acquit-
tant des frais de scolarité de son pays d’origine. Sans ce
type d’entente, les frais de scolarité a acquitter pour un

étudiant étranger au Québec sont dissuasifs
(> 10 000 €/an). Plusieurs facultés de pharmacie de
France favorisent la mobilité étudiante notamment par
des stages a I'étranger. En accord avec les responsables
de I'hopital, un quota fixe limite les départs des étu-
diants d'une promotion par trimestre. Il est de 1'ordre
de 10 a 15 %. Certaines universités ont limité ce départ
au 4° stage d’été (1« juillet au 30 septembre). Le succes
croissant de cette mobilité justifie pleinement la créa-
tion d’'un portail électronique faisant un inventaire des
besoins bilatéraux d’échanges de stagiaires. Cependant,
il est a noter que par la structure méme des études de
part et d’autre de I’Atlantique, le mouvement s’effectue
beaucoup plus dans le sens France-Québec que dans
lautre. Au Québec, peu d’étudiants font des stages a
I’étranger, sans doute parce qu’il n’existe pas de pro-
grammes québécois reconnaissant sur une large échelle
des stages hors-Québec. Toutefois, plusieurs étudiants
québécois soulignent chaque année leur intérét de
connaitre la pratique hors-Québec pour élargir leurs ho-
rizons.
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Notre approche repose d’abord sur la création dun
portail électronique. Le grand dictionnaire terminologi-
que définit un portail comme un site Web dont la page
d’accueil propose, en plus d'un moteur de recherche,
des hyperliens avec une foule de renseignements et de
services attractifs, qui est concu pour guider les inter-
nautes et faciliter leur acces au réseau (39). Le portail
d’échanges en pharmacie France-Québec, hébergé sur le
site de I’Association des pharmaciens d’établissement
de santé du Québec, présente les différentes options of-
fertes en référant 'étudiant a la bonne adresse (univer-
sités ou établissements de santé). Outre un moteur de
recherche et des hyperliens pertinents, on y trouve de
I'information pertinente sur le visa d’'immigration, 'hé-
bergement, les transports, les vaccins, les assurances, le
tourisme. Le portail précise pour chaque opportunité exis-
tante, les conditions d’admissibilité, les personnes-ressour-
ces et la nature des services offerts. Nous vous invitons a

consulter ce portail a www.apesquebec.org/echanges.htm.

A titre d’exemple, on peut trouver de I'information facul-
taire en pharmacie sur les sites de 1'Université de Bor-
deaux (http://www.u-bordeaux2.fr/facultes/pharma-
ci.html), de I'Université de Lyon (http:/ispb.univ-lyon1.fr/),
de I'Université de Montréal (http:/www.umontreal.ca/ ou
http://www.pharm.umontreal.ca/) et de I'Université Laval
(http://www.pha.ulaval.ca/).

Enfin, nul doute que cette initiative ne constitue pas
la fin mais bien le début d’'une collaboration accrue en-
tre la France et le Québec au chapitre des échanges en
pharmacie. Nous proposons un processus structuré
d’évaluation de cette approche d’ici 2003 pour s’assurer
que ces échanges répondront aux besoins de la pratique
pharmaceutique d’ici et d’ailleurs.

Conclusion

Une meilleure connaissance de la situation outre-
Atlantique, peut contribuer a favoriser les échanges
entre les milieux de formation et de pratique en pharma-
cie. La création d'un portail pharmaceutique, d’'un grou-
pe de travail et d'une démarche structurée est suscepti-
ble d’accroitre les échanges de qualité.
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Introduction

Les nouveaux défis que doivent relever les pharma-
ciens ont entrainé une multitude de projets et mesures
permettant a ceux-ci d’offrir davantage de soins phar-
maceutiques. Laccroissement des taches déléguées au
personnel technique est maintenant au programme. Par-
mi celles-ci, la délégation de la vérification contenant-
contenu (DVCC) est l'orientation choisie dans un pre-
mier temps par plusieurs départements de pharmacie.
La modification de la norme 90-01 ainsi que la publica-
tion des lignes directrices par I'Ordre des pharmaciens
du Québec en mars 2000, reconnaissant la vérification
contenant-contenu comme une tache technique, don-
naient le coup d’envoi a son application (1). C’est a par-
tir de ces balises que nous avons développé une politi-
que de DVCC accompagnée d’un programme de
controéle de la qualité au Département de pharmacie du
Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM).
Celle-ci est la premiere dune politique de délégation de
diverses taches au personnel technique et est décrite
dans le présent article.

Méthodologie
Objectifs

Lobjectif spécifique était d’élaborer une politique de
DVCC pour la distribution des médicaments servis en
fonction des ordonnances pour les trois hopitaux du
CHUM. Secondairement, une utilisation plus judicieuse
des ressources professionnelles et techniques était re-
cherchée de méme que 'augmentation de la qualité des
soins par une participation accrue des pharmaciens aux
activités de monitorage de la pharmacothérapie au sec-
teur distribution.

Evaluation de la documentation

La documentation consultée traite plutdét du rende-
ment des assistants-techniques (AT) par rapport aux
pharmaciens a exécuter la tache de vérification. Trois
études américaines concluent que les AT sont aussi per-

formants que les pharmaciens dans I'exécution de la vé-
rification contenant-contenu de chariots unidoses (2-4).
Quant aux publications disponibles sur les programmes
de controle de la qualité élaborés en rapport a la DVCC,
elles sont peu nombreuses mais ont été utiles a I'élabo-
ration de notre propre programme. Nous nous sommes
entre autres inspirés des lignes directrices de la Société
canadienne des pharmaciens d’hopitaux (SCPH) et de
programmes déja existants dans certains hopitaux cana-
diens (5-8). Il ne faut pas oublier également que la posi-
tion publiée par I'Ordre des pharmaciens du Québec a ce
sujet a été respectée dans 1'élaboration de la politique (1).

Etude réalisée au CHUM

En préambule a I'application de la DVCC au CHUM,
une évaluation du rendement des AT a 'exécution de
cette tache a été réalisée en I'an 2000 dans le cadre d'un
projet de maitrise en pratique pharmaceutique (9). Cette
étude visait a comparer I'exactitude de la vérification
contenant-contenu lorsque cette tache est effectuée par
des AT comparativement a la pratique usuelle, soit une
vérification finale contenant-contenu par les pharma-
ciens. Lobjectif primaire était d’évaluer si le pourcen-
tage d’erreurs était équivalent entre les deux groupes de
vérificateurs. Apres vérification de 201 466 unités
(1 comprimé étant considéré comme 1 unité), I'étude
démontre un taux d’erreurs significativement inférieur a
celui des pharmaciens lorsque la vérification contenant-
contenu est effectuée par des AT qualifiés et ce, dans des
conditions similaires. Le pourcentage d’erreurs non dé-
tectées par les AT est de 0,11 % comparativement a 0,44 %
pour les pharmaciens (p < 0,001). Mentionnons égale-
ment que le pourcentage d’erreurs des AT est significati-
vement inférieur a celui des pharmaciens quel que soit le
type d’erreurs. Ces résultats ont permis de conclure que
la vérification contenant-contenu est sécuritaire pour le
patient dans le contexte ou elle a été appliquée.

Politique de délégation de la vérification
contenant-contenu au CHUM

Lélaboration de la politique s’est échelonnée sur une
période de 6 mois avant son application et a nécessité
les étapes chronologiques suivantes :
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e Définition des composantes de la politique : elles
seront expliquées dans la section des résultats et
discussion.

¢ Présentation de la politique aux pharmaciens
par des rencontres organisées dans chaque hopital.
Les pharmaciens ont d’abord été consultés et ont
pu faire part de leurs commentaires. Une attention
particuliere a été portée aux réponses a leurs ques-
tions. La politique a été approuvée par tous les
pharmaciens.

¢ Présentation et approbation de la politique par
les différentes instances décisionnelles du
CHUM : le directeur des services professionnels, le
comité d’évaluation de l'acte médical, dentaire et
pharmaceutique, le comité des actes délégués,
I'ECMDP et le Conseil d’administration.

¢ Présentation de la politique au personnel tech-
nique par des rencontres organisées dans chaque
hopital.

e Formation théorique et pratique du personnel
technique.

e Application de la politique et du programme de
controle de la qualité.

Résultats et discussion

Tel que mentionné auparavant, la DVCC élaborée au
Département de pharmacie du CHUM est la premiéere
d'une politique de délégation des taches au personnel
technique. Par cela, nous voulons encadrer certaines ta-
ches leur étant confiées et définir les mécanismes de
contrdle de la qualité instaurés pour chacune d’elles. 11
va sans dire que les éléments décrits et les choix faits
revétent un caractere plutot novateur. Les éléments de
la politique de DVCC présentés ci-apres seront repris
pour les autres taches déléguées dans I'avenir.

La DVCC est en application depuis janvier 2001, a
tous les jours, et ce, dans les trois hopitaux du CHUM
(Hotel-Dieu, Notre-Dame et Saint-Luc). Elle encadre la
distribution des médicaments servis en fonction des or-
donnances seulement et exclut les préparations stériles
au SCAS ou les médicaments servis au commun par
exemple.

Description de la tdche

La vérification contenant-contenu signifie I'action de
vérifier si 'identité d’'un médicament correspond a 1'éti-
quette de son contenant. Il est spécifiquement indiqué
que cette tache doit étre effectuée par une personne dif-
férente de celle qui a effectué la tache de préparation du
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médicament. Lors des rencontres, il est apparu impor-
tant de préciser autant aux pharmaciens qu’'aux AT que
la validation de I'ordonnance n’était en aucun temps dé-
léguée. Au tout début du processus, certains pharma-
ciens ont exprimé leur inquiétude par rapport a I'arrét
de la double vérification de I'information présente sur
Iétiquette qui était effectuée en méme temps que la véri-
fication contenant-contenu. Par contre, comme 1'a rap-
porté la majorité, celle-ci n’était pas effectuée d’emblée
par tous, signalant que la validation devait se faire,
avant tout, au moment de 1'étude complete du dossier
pharmacologique du patient.

Contexte légal de la DVCC

Dans cette partie, nous avons repris les grandes lignes
tirées de la position de I'Ordre des pharmaciens, entre
autres, la reconnaissance de la vérification contenant-
contenu comme tache technique et le respect des prin-
cipes définis par 'Ordre.

Criteres de sélection du personnel technique

La premiére étape a été de déterminer les parametres
définissant les critéres de sélection notamment en ce qui
concerne I'expérience nécessaire pour effectuer la tache.
En effet, la Société canadienne des pharmaciens d’hopi-
taux recommande que les taches ne peuvent étre délé-
guées que si le personnel technique peut s’y exercer suffi-
samment et acquérir les compétences nécessaires (7). Il a
donc été convenu, comme I'a fait Paluck et collabora-
teurs et tel qu’appliqué lors du projet de recherche
initial, de permettre aux AT d’exécuter la tache seule-
ment s’ils avaient plus de 6 mois d’expérience dans le
secteur approprié (dans ce cas-ci, le secteur de prépara-
tion des médicaments en fonction des ordonnances) ET
avaient réussi le test de qualification (6, 9). De plus, il
est attendu que chaque AT doit maintenir le rendement
exigé par le programme de contréle de la qualité.

Formation du personnel technique

Laccent a été mis sur la sensibilisation et la formation
du personnel technique. Méme si I'on considére que la
vérification contenant-contenu est une tache simple, el-
le demande avant tout de la concentration. Au début, ce
ne sont pas tous les AT qui se sentaient a l'aise avec la
délégation. Parallelement, ils reconnaissaient la respon-
sabilité reliée a cette tache. Ainsi, les AT ont recu une
formation théorique de groupe d’une durée de 45 a
60 minutes. A cette formation, sont repris les éléments
de la politique et du programme de contrdle de la quali-
té et plus particulierement les types d’erreurs pouvant
survenir (médicaments ayant un potentiel élevé de toxi-
cité ou plus susceptibles aux erreurs). Par la suite, une
formation pratique de 2 jours leur est donnée ou chaque



Tableau I : Profil de réussite des AT du CHUM au test de qualification

Personnel technique du CHUM initié a la tache

Au 31 aoiit 2001

(n =66)
Nombre d’AT ayant réussi le test apres la formation initiale 58 (88 %)
Nombre d’AT ayant réussi le test apres 2 formations 4 (6 %)
Nombre d’AT n’ayant pas réussi le test apres 1 formation 1(1,56%)
Nombre d’AT n’ayant pas réussi le test apres 2 formations 3 (4,5 %)

unité est vérifiée de nouveau. Au début, le pharmacien
était le vérificateur. Peu de temps apres I'implantation,
la formation pratique a pu étre faite entre AT avec suc-
ces (AT apprenti et AT qualifié). On accorde une impor-
tance majeure a la rétroaction immédiate lorsque le vé-
rificateur détecte une erreur afin de sensibiliser
rapidement I’AT en formation.

Test de qualification du personnel technique

Avant d’étre autorisé a effectuer la vérification conte-
nant-contenu, chaque AT doit réussir un test de qualifi-
cation. Ce test a été élaboré a partir de 'expérience de
Paluck et coll. et a été appliqué lors du projet de maitri-
se (6, 9). Il consiste a vérifier un échantillon de
1 000 unités pendant une période d’'une heure. Il est im-
portant de préciser a ce moment, quune unité peut cor-
respondre par exemple a un comprimé, une ampoule
injectable ou un tube de créme. Ainsi, nous croyons
que peu importe le systéeme de distribution en place
(unidose-24 h ou multidose), il peut étre appliqué. Pour
réussir le test, 'AT doit obtenir un score de 99,8 % et ne
compter aucune erreur majeure (voir la section suivante
pour obtenir la définition des types d’erreurs). Les AT
ne sont pas au courant du nombre d’erreurs a détecter.
Pour éviter le partage d'information entre les AT, deux
ensembles de 1 000 doses et cinq séries d’erreurs a in-
troduire ont été planifiés. Les types d’erreurs sont répar-
tis dans une proportion égale (majeure et mineure). Les
résultats obtenus lors des tests de qualification effec-
tués depuis I'implantation du processus smt présentés
au Tableau L.

Un constat important peut étre tiré de ces résultats.
En effet, ils démontrent que les criteres établis permet-
tent de réaliser que la majorité des AT peuvent exécuter
cette tache si on leur permet d’acquérir 'expertise et la
confiance nécessaire. Lapplication du test illustre éga-
lement qu'une minorité d’entre eux (6 %) ne peut effec-
tuer actuellement la tache exigée sans risque. On note
que ce pourcentage se maintient depuis I'instauration
du processus. Certains pourront certainement mettre en
relief ces résultats en assumant qu'’il est connu que les
pharmaciens font plus d’erreurs au départ que les AT et
que ces résultats sont suffisants pour faire effectuer cet-
te tache par les AT. Par contre, nous sommes d’avis
qu’étant donné le caractére novateur de cette délégation

de tache, il faut qu’elle soit définie a I'intérieur d'une po-
litique comme nous le proposons et qu'un mécanisme
de contrdle de la qualité soit instauré.

Types d’erreurs

Cinq types d’erreurs ont été définis. Ceux-ci sont sub-
divisés en deux groupes : les erreurs majeures et mineu-
res, et elles sont présentées au Tableau IL

Tableau II : Types d’erreurs non acceptés lors de la
vérification contenant-contenu
Erreurs majeures

Erreurs mineures
e Nombre incorrect d'unités e Mauvais médicament
e Mauvaise forme pharmaceutique ® Mauvaise concentration

¢ Conditionnement incorrect

Un type d’erreur non retenu était celui relié a la date
d’expiration. Etant donné le nombre important d’unités
a vérifier par jour (pouvant atteindre jusqu’a 5 000 uni-
tés), il était impensable d’exiger un tel controle. De tou-
te facon, un mécanisme de contrble des dates d’expira-
tion est appliqué sur une base mensuelle par les AT, ce
qui justifie notre décision.

Médicaments visés et exclus par la DVCC

Afin de respecter les principes dictés par I'Ordre des
pharmaciens et selon le caractere spécifique de pratique
au CHUM, certains médicaments doivent étre vérifiés
par le pharmacien uniquement. Les médicaments sui-
vants sont exclus : médicaments servis dans le cadre de
protocoles de recherche, disponibles via le programme
d’acces spécial aux médicaments de Santé Canada et les
médicaments servis pour les congés temporaires ou non
administrés sur place. Les deux derniers types ont été
exclus puisque cela est I'équivalent d’'une pratique en
communautaire et que I’Ordre approuve seulement la
DVCC aux établissements de santé. Tous les autres,
c’est-a-dire les premieres doses et les renouvellements,
sont acceptés. Tous les médicaments doivent étre condi-
tionnés en dose unitaire. Toutefois, en fonction des ré-
sultats favorables découlant du projet réalisé au CHUM,
les médicaments non emballés en sachet unitaire sont
inclus en attendant I'emballage unitaire complet. II faut
rappeler que lors de la réalisation de 1'étude, certains
médicaments n’étaient pas emballés en sachet unitaire
et que les résultats étaient favorables aux AT. Les mé-
mes conditions s’appliquent encore actuellement.
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Programme de controéle de la qualité

Le programme de contréle de la qualité représente la
pierre angulaire de la politique. Son élaboration a néces-
sité une réflexion approfondie puisque peu de modeles
sont publiés a ce sujet. Le programme repose sur certai-
nes données tirées de la documentation mais a été inno-
vé en majeure partie. Mentionnons que le programme
actuellement en place est sujet a étre modifié en fonc-
tion des forces et faiblesses qui seront identifiées au
cours de la premiere année d’application.

Pour rencontrer les objectifs visés de la DVCC, il fal-
lait mettre en place un programme simple, rapide et effi-
cace. Il a été convenu que le programme de controle de
la qualité devait d’abord porter sur le processus et se-
condairement, sur 1'évaluation des individus. Quoique
nous assumions que la vérification contenant-contenu
est faite de facon similaire entre les individus, nous vou-
lions mettre en place un mécanisme de contrdle nous
permettant d’évaluer la qualité du rendement des AT.

Ainsi, le premier point sur lequel un consensus a été
obtenu portait sur le taux d’erreurs accepté. Dans la do-
cumentation, et corroboré par les résultats de I'étude ré-
alisée au CHUM, le taux d’erreurs varie de 0,1 % a 1,9 %
pour les assistants-techniques et les pharmaciens (2-4,9).
Compte tenu du nombre élevé d'unités servies quoti-
diennement (pouvant atteindre 5 000 unités dans cer-
tains des trois hopitaux), on voulait vérifier un nombre
raisonnable d’unités, choisies au hasard, de maniere a
s’assurer que le véritable taux d’erreurs ne dépasse pas
une limite acceptable. Une biostatisticienne du Centre
de recherche du CHUM a été consultée a cette fin. Ce
qui justifiait entre autres cette démarche était le faible
taux d’erreurs de 0,11 % obtenu par les AT du CHUM.
Puisque le taux d’erreurs attendu est tres faible, il fallait
considérer qu’on ne trouverait probablement aucune er-
reur avec un échantillon trop petit. Le nombre détermi-
né de I'’échantillon a donc été basé sur un calcul d’'inter-
valle de confiance pour des proportions (10). Par
exemple, s’il n'y a aucune erreur sur un échantillon de
300 unités, on peut étre confiant a 95 % que le véritable
taux d’erreurs sur I'ensemble des doses servies est infé-
rieur a 1 %. Si on fixe le taux d’erreurs véritable a 0,3 %,
il faut donc procéder a un échantillonnage de 1 000 uni-
tés en appliquant le méme raisonnement. Apres discus-
sion, et s’appuyant sur les données de la documenta-
tion, nous avons fixé le taux d’erreurs a 1 % pour les
motifs décrits précédemment.

L'échantillonnage est réparti tout au courant de la
journée et s’effectue au hasard. Il est exécuté par un
pharmacien du secteur distribution. Selon le systeme de
distribution en place, '’échantillonnage est fait soit aux
heures, avant les tournées, ou réparti parmi les cabarets
préparés par unité de soins qui sont acheminés quoti-
diennement. Lerreur acceptée sur I’échantillon est de 0
en tout temps. Par contre, lorsqu'une erreur est identi-
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fiée, une rétroaction immédiate est faite a 'AT afin de le
sensibiliser.

Lapplication du calcul d’'intervalle de confiance pour
des proportions est utile pour évaluer le rendement du
processus puisque 'on assume que les AT font le méme
type de vérification. Le rendement du processus est éva-
Iué sur une base quotidienne et se définit comme un
taux d’erreurs inférieur ou égal a 1 % s’il n’y a aucune er-
reur sur I’échantillon de 300 doses. Ainsi, au cours des 8
mois d’application, le rendement du processus a été de
89,3 %. Malgré ces résultats fort appréciables, 1'objectif
de la prochaine année sera de revoir le programme de
controle de la qualité dans le but d’augmenter le rende-
ment du processus.

Afin de comptabiliser les erreurs et d’identifier le ren-
dement des AT, un systeme de pointage a été élaboré,
suivant le modele du permis de conduire! Le systeme
prévoit que des points « d'inaptitude » sont accordés en
fonction du type d’erreurs identifié et il est définit com-
me suit :

e Si > 1 erreur mineure / échantillon : 1 point.
¢ Si > 1 erreur majeure / échantillon : 3 points.

¢ Une requalification est demandée si un total de plus
de 20 points est accumulé pendant une période de 6
mois.

Apres 8 mois d’application dans le CHUM, aucun AT
n’a accumulé un total de 20 points. La Figure 1 illustre
le pointage accumulé par les AT exposés a la tache.
Dans un premier temps, les résultats bruts sont repré-
sentés sans tenir compte du nombre de jours d’exposi-
tion (colonne de gauche). Environ 43 % des AT exposés
n‘ont accumulé aucun point, ils nont donc fait aucune
erreur sur les échantillonnages effectués. De facon a
obtenir une meilleure représentation, les données ont
été colligées en fonction du nombre de jours d’exposi-
tion. Cependant, puisque le processus est en application
depuis peu de temps et compte tenu du nombre élevé
d’AT initiés a la tache, il est difficile de faire ressortir des
conclusions valables (56). Tout de méme, nous avons dé-
cidé de présenter les résultats d'une cohorte d’AT ayant
été exposés a la tiche en utilisant la méthode de calcul
de la médiane. La valeur du nombre de jours médian
étant de 8,75 jours, nous avons retenu les AT ayant été
exposés entre 8 et 12 jours. Cela correspond a une cohor-
te de 12 AT et est représenté par la colonne de droite de
la Figure 1. Les résultats indiquent que pour 50 % des AT
de cette cohorte, aucune erreur a été identifiée sur les
échantillonnages effectuées. Comme pour 'ensemble des
AT, on remarque également que 75 % des AT ont moins de
3 points, ce qui démontre un tres bon rendement.

Responsabilité des différents intervenants

Lélaboration de la politique et I'application du program-
me de controle de la qualité a permis d’encadrer cette ta-



che technique maintenant effectuée par les AT. Par ce fait,
il a été possible de faire adopter la politique par les diffé-
rentes instances décisionnelles du CHUM et de faire re-
connaitre la responsabilité civile assumée par I'établisse-
ment. Cependant, la responsabilité des pharmaciens et du
personnel technique réside dans le respect intégral de la
politique en tout temps. Le chef de département de phar-
macie doit, quant a lui, s’assurer de I'application de la poli-
tique par les membres du Département.

Conclusion

La vérification contenant-contenu a été retenue com-
me la premiere d'une série de tiches techniques faisant
partie de la politique de délégation aux AT du Départe-
ment de pharmacie du CHUM. Elle est acceptée par
I'établissement qui en assume la responsabilité.

Lapplication de cette délégation augmente la qualité
des soins en permettant aux pharmaciens d’accorder
plus de temps aux activités de monitorage de la pharma-
cothérapie au secteur distribution et ce, dans les trois
hopitaux du CHUM.

Le programme de controle de la qualité assure I'inté-
grité du processus et le rendement du personnel techni-
que. Apres huit mois d’application, le taux de rende-
ment du processus atteint 90 % et pres du trois quart du
personnel technique maintient un rendement satisfai-
sant.

Le défi de la prochaine année sera de raffiner le pro-
gramme afin d’augmenter davantage le niveau de rende-
ment. Il est également prévu d’étendre la politique a d’au-
tres taches techniques en utilisant le cadre développé.

Le lecteur intéressé a obtenir une copie de la politique
de DVCC peut consulter le site Web de ’A.P.E.S.

Abstract

Policy for the delegation of container-content
verification in the pharmacy department of the CHUM

The modification of standard 90-01 together with the
publication of guidelines by the Ordre des pharmaciens
du Québec have served as a springboard for elaborating
and implementing a policy for delegating various tasks
to technical staff in the CHUM pharmacy department.

Objectives

1. To outline a policy for delegating the verification of
container-content (DVCC) regarding the distribution
of medications delivered relative to their prescription.

2.To make possible a more judicious use of
professional and technical resources in order to
accord pharmacists in the distribution sector more
time for monitoring.

Methodology

The outline of the policy consisted of the following

chronological steps:

1. Definition of its various elements,

2. Presentation of the policy to the pharmacists,

3. Approval by the pharmacists and various decision-

makers of the CHUM,

. Presentation of the policy to the technical staff,

5. Provision of theory and hands-on training for
technical staff,

6. Implementation of the policy and quality control
programme.

=~

Result and discussion

The DVCC has been in effect since January 2001 in
the three hospitals of the CHUM. To be accorded
responsibility for this task, a staff member must have at
least six months’ experience in the relevant sector and
pass a qualification test. The quality control programme
is the cornerstone of the policy: it had to be simple,
quick and effective. The programme makes it possible
to evaluate the quality of the process on one hand and
the efficiency of the technical assistants on the other.
After eight months of implementation in accordance
with the norms accepted by the pharmacy department,
the rate of efficiency of the process had attained 90%.
As well, the work of almost three-quarters of the
technical staff was shown to be satisfactory.

Conclusion

Container-content verification is the first in a series of
technical tasks that are part of the policy of delegation
to technical assistants. The quality control programme
ensures the integrity of the process and the productivity
of the technical staff. The new use of the competencies
of technicians increases the quality of care and the
profitability of the health system. The delegation policy
will soon be extended to include other technical tasks.
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Annexe |

Délégation de la vérification contenant-contenu
Formation aux assistants--techniques et techniciens B
Département de pharmacie — CHUM

1)  Projet pilote au CHUM

- comptabilisation des erreurs = 1 unité incorrecte

- erreurs majeures = -mauvais médicament
-mauvaise concentration

- efreurs mineures = -nombre incorrect d'unités servies
-mauvaise forme pharmaceutique
-médicament périmé

-conditionnement incorrect (sceau manquant, étiquette autocollante manquante)

- 4 semaines sur chaque site:  HND = unidose x 24 h
HSL = multidose
- AT=0,11%(110/102 761 doses) et phm = 0,44 % (435 / 98 705 doses) = stat. sign.
- Erreurs phm > AT autant pour erreurs majeures et mineures = stat. sign.
- Qualité du service et sécurité du patient préservées

N

) Description de la tache

- Action de vérifier si l'identité d’un médicament correspond a I'étiquette de son contenant
- Doit étre effectuée par une personne différente de celle qui a effectué I'activité

- Reconnue comme tache technique

- Programme de contrdle de la qualité

3)  Qualifications nécessaires pour accomplir cette tache
- 6 mois d’expérience comme AT ou technicien B au Département de pharmacie du CHUM dans le secteur approprié
- Avoir participé & une séance de formation + formation pratique
- Réussir le test de qualification

4)  Liste des médicaments visés

- Premieres doses et renouvellement automatique
- Médicaments servis en doses unitaires et non emballés (note : en attendant I'emballage unitaire complet)

5) Liste des médicaments exclus
- Médicaments disponibles via le programme d'acces spécial (anciennement DGPS)
- Médicaments servis dans le cadre d'un protocole de recherche
- Congé temporaire et traitement externe non administré sur place
6) Méthode suggérée pour effectuer la vérification contenant-contenu
- Quoi vérifier (voir définition des erreurs majeures et mineures)
- Sortir les sachets du sac lors de doses multiples
- Vérifier concordance avec le contenant original, si nécessaire
7)  Identification de quelques médicaments dangereux ou susceptibles aux erreurs.
- Lanoxin
- Synthroid
- Quinine et quinidine
- Stémétil (po, IR)
- Susciter une discussion de leur expérience personnelle sur les types d'erreurs fréquemment rencontrés

8)  Période de questions
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Annexe I
Délégation de la vérification contenant-contenu - Contréle quotidien de la qualité

CHUM - Hépital Notre-Dame

Technicien B / Ass.-technique : Date :
Nombre d'unités Nombre d'erreurs identifiées Nombre d'unités Nombre d'erreurs identifiées
Mineures Majeures Mineures Majeures
Cabarets | verifices [| NOMPTe |\ aise Coenrggir?tnn Cabarets - vérifices || NOMDe |\ aise Coenr:i;ir?tnn
averifier | i les in‘cor.r(?ct torme | incorrect || Mauvais | Mauvaise averifier | o les in'cor.re'ct forme | incorrect || Mauvais | Mauvaise
d unlhtes pharm. (sceau, méd. conc. d unl.tes pharm. (sceau, méd. conc.

servies étiquette) servies étiquette)
S.I.C. 2 6018-6027 2
S.I.M. 2 6029-6039 2
Urgence MAJ = 6040-6048 =
Urg-NC9 2 6049-6059 2
URG-PSY 2 7001-7020 2
2001-2009 2 7021-7027 2
2009-2019 2 7029-7042 2
2020-2027 2 7043-7059 2
2029/2054-60 2 8001-8009 2
2045-2052 2 8010-8019 2
3001-3015 2 8020-8027 2
3016-3027 2 8029-8059 2
3029-3044 2 2102-2105 2
3045-3059 2 2106-2115 2
4001-4015 2 2121-2136 2
4018-4028 2 2138-2146 2
5001-5015 2 3124-26/3132 2
5016-5027 2 3128-29/3134-36 2
5029-40/43-44 2 5135-5147 2
5e CD INT (5041) > 6°M >
5045-5059 = 7°M =
6001-6010 = 8°M =

6011-6017 =5
TOTAL : TOTAL :




Nombre d'unités

Nombre d'erreurs identifiées

Nombre d'unités

Mineures Majeures Mineures Majeures
Cabarets vérifices || Nombre |- vaise Coenmdgi:tm oo | verifiges || Nombre | vaise Coenmdzi:])tnn
averifier | - i les in‘cor.refct torme. | incorrect || Mauvais | Mauvaise averifier [ - o es in'cor.re,ct forme. | incorrect [| Mauvais | Mauvaise
d unl.tes pharm. (sceau, méd. conc. d unl.tes pharm. (sceau, méd. conc.
servies étiquette) SEVes étiquette)
STAT 2 13h01 aujourd'hui =
STAT 2 13h01 aujourd'hui =
STAT 2 13h01 aujourd'hui =
STAT 2 13h01 aujourd'hui =
STAT 2 13h01 aujourd'hui =
STAT 2 13h01 aujourd'hui =
STAT 2 13h01 aujourd'hui =
STAT 2 13h01 aujourd'hui =
STAT 2 13h01 aujourd'hui =
STAT 2 13h01 aujourd'hui =
STAT 2 13h01 aujourd'hui =
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT = 13h01 lendemain 2
STAT 25 13h01 lendemain 25
TOTAL : TOTAL :

Divers/demande spéciale/controle qualité




Département de pharmacie, Hopital Saint-Luc

CHUM
SEMAINE DU : Encercler: LUNDI MARDI MERCREDI JEUDI VENDREDI SAMEDI  DIMANCHE
Annexe IlI
Assurance de la qualité
Veérification contenant-contenu (AT 8 h 45-17 h 00 distribution)
Tournee elc Fore Rl VerTees dl\’lé)rrpeltrres dl\’lgrrpeburres REUEID P2
par : (AT) | Suggéré Réel . : (PHM)
mineures majeures

9 h 00 > 40

7h 30
10 h 00 > 40
11 h 00 > 40 10 h 00

a-—

12 h 00 > 40 18h 00
13 h 30 > 40

SOIR

#1

14 h 30 > 40
15h 30 > 40

SOIR #

2
17 h 00 > 40
_ Si erreur :
Total : > 300 AVIS

Pour le contréle de la qualité :
1 ERREUR =1 unité erronée

**Si ERREUR, une rétroaction IMMEDIATE doit étre faite a I’assistant-technique qui a fait la vérification**

1 unité avec erreur
majeure (3 points) :
1.Mauvais médicament

2.Mauvaise concentration

2001-04-01

1 unité avec erreur
mineure (1 point) :

3. Mauvaise formulation

4. Nombre incorrect d’unités
5. Mauvais conditionnement

Aprés 20 points :
REQUALIFICATION




CHUM
Annexe IV - HD
Contréle de la qualité

Vérification contenant-contenu (distribution)
Date (jj/mm/aa) : / / Nom de I'AT :

— Nombre Nombre
. Lo Nombre d'unités ) )
Tournée Vérifié par (AT) AV d'erreurs d'erreurs
vérifiées . :
mineures majeures

Reveérifié par
(PHM)

10 h 30

11 h 30

13 h 30

15 h 00

16 h 00

17 h 00

19 h 00

20 h 00

21 h 00

22 h 00

Total :

Si erreur :
AVIS

*Vérification d’environ 50 unités par tournée, pour un total de 300 quotidiennement
Il est important d’inscrire le nombre TOTAL d’erreurs identifiées par sachet.

Ex. : il est supposé avoir 5 co. de Lanoxin 0,125 mg. Vous trouvez 3 co. de Lanoxin 0,125 mg et 2 co. de Lanoxin

0,25 mg. Il'y a donc 1 erreur majeure (mauvaise concentration).
*** Une rétroaction IMMEDIATE doit étre faite a I'assistant-technique qui a fait la vérification ***

Erreurs majeures : Erreurs mineures :
1.Mauvais médicament 3. Mauvaise formulation 5. Mauvais conditionnement
2.Mauvaise concentration 4. Nombre incorrect d’unités
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Annexe V

Délégation de la vérification contenant-contenu
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Département de pharmacie - CHUM
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OBJET : POLITJQUE DE DELEGATION DES TACHES AU PERSONNEL TECHNIQUE 5
DU DEPARTEMENT DE PHARMACIE POLITIQUE N
Emise le : 16 novembre 2000
DESTINATAIRE : Techniciens B et assistants techniques en pharmacie du CHUM P
Révisée le :
PREPAREE PAR : Département de pharmacie du CHUM
APPROUVEE PAR : Conseil d'administration du CHUM Date : Le 12 décembre 2000

Au cours des dernieres années, la pratique pharmaceutique n'a cessé d'évoluer et les soins pharmaceutiques
occupent une plus grande part des activités du pharmacien . Des mesures lui permettant d’accorder plus de temps
aux activités cliniques comme la délégation accrue des taches techniques doivent donc étre mises en place.

Cette politique vise a encadrer certaines taches confiées au personnel technique de la pharmacie sous la
supervision du pharmacien et a définir les mécanismes de contréle de la qualité instaurés pour chacune d’elles et
ce, dans le respect des reglements et normes régissant la pratique pharmaceutique au CHUM et au Québec.

TACHE 1 - DELEGATION DE LA VERIFICATION CONTENANT-CONTENU DE LA DISTRIBUTION DES
MEDICAMENTS SERVIS EN FONCTION DES ORDONNANCES

1. Description de la tache

Action de vérifier si l'identité d’'un meédicament correspond a I'étiquette de son contenant. Cette tache doit
étre effectuée par une personne différente de celle qui a effectué la tache de préparation du médicament.
Cette tache fait partie de la description du poste de technicien B et assistant technique en pharmacie du
CHUM.

2. Contexte légal de la délégation de la vérification contenant-contenu
La délégation de la vérification contenant-contenu :

- estune tache technique puisqu’elle n'implique pas le jugement professionnel et peut donc étre déléguée
en conformité avec le réglement déterminant les actes vises a l'article 17 de la Loi sur la pharmacie
pouvant étre exécutés par des classes de personnes autres que pharmaciens. Cette tache fait
maintenant partie de la Norme 90-01 (norme traitant des actes visés a l'article 17 de la Loi sur la
pharmacie pouvant étre exécutés par des classes de personnes autres que des pharmaciens),

- exige I'application de certains principes (6) définis par I'Ordre des pharmaciens du Québec qui ont pour
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- doit se faire en conformité avec les dispositions légales qui encadrent I'exercice de la profession,
notamment en ce qui concerne le contrdle et la surveillance constante du pharmacien, tel que le prévoit

I'article 31 de la Loi sur la pharmacie,

- nes'applique qu'aux établissements de santé. Elle ne s'applique pas a des actes rendus a des patients

recevant des services hors du contexte d’un établissement de santé.

3. Critéres de sélection

- 6 mois d’expérience comme assistant technique ou technicien B au département de pharmacie du

CHUM dans le secteur approprie.
- Réussite du test de qualification.

- Maintien du rendement selon le programme de contréle de la qualité.

4, Formation du personnel nouvellement assigné a la tache

- Session de formation (1 heure, annexe ).

- Période d'apprentissage pratique (14 heures) avec rétroaction immédiate.

- Evaluation : test de qualification (point 5).

5. Test de qualification

- Echantillon de 1000 unités.

- Durée : 1 heure.

- Répartition égale des types d’erreurs.
- Taux de réussite de 99,8%.

- Aucune erreur majeure acceptée.

6. Liste des médicaments visés par la politique

- Premiéres doses et renouvellement automatique.
- Médicaments servis en dose unitaire seulement *.

* En attendant 'emballage unitaire complet et selon les résultats favorables découlant du projet de résidence
réalisé au CHUM, les médicaments non emballés en sachet unitaire seront inclus.
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9.1

9.2

Liste des médicaments exclus de la politique

- Médicaments disponibles via le programme d’'acces spécial aux médicaments de Santé Canada.

- Médicaments servis dans le cadre de protocoles de recherche.

- Médicaments servis pour congé temporaire et traitement externe, i.e. non administrés sur place (ex. :
traitement p.o. en oncologie).

Responsabilité des différents intervenants lors de la délégation de la vérification contenant-contenu

Le chef du département de pharmacie est responsable de mettre en place les processus de contrdle de la
qualité concernant entre autres, la distribution des médicaments. La présente politique est approuvée par le
directeur des services professionnels, le comité de ['évaluation de l'acte médical, dentaire et
pharmaceutique, le comité de délégation d'actes, 'ECMDP et le CA du CHUM. Etant approuvé par les
autorités de I'établissement conformément aux dispositions des articles 77 et 84 du « Réglement sur
I'organisation et I'administration des établissements », I'établissement assume la responsabilité de
I'application des politiques sur la préparation et la distribution des médicaments, incluant ladite politique de
délégation.

Conséquemment, les pharmaciens et le personnel technique du département sont tenus de respecter les
politiques et procédures et de les mettre en application.

Programme de contréle de la qualité
Taux d'erreurs accepté

En fonction des données recueillies de la littérature (taux d’erreurs variant de 0,1 a 1,9%) et des résultats
de l'étude réalisée au CHUM, le taux derreurs accepté au CHUM est de 1%. Une procédure
d'échantillonnage pratique et efficace est prévue afin de s'assurer que le véritable taux d’erreurs ne
dépasse pas la limite acceptable.

Echantillonnage quotidien

- Lataille de I'échantillon est fixée a 300 unites.

- Un calcul d'intervalle de confiance permet de dire que s'il 'y a aucune erreur sur 300 unités, on peut
étre confiant a 95% que le véritable taux d’erreurs est inférieur a 1%.

- Un pharmacien du secteur ordonnances aura la responsabilité d’appliquer le programme de controle
de la qualité.
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- L'échantillonnage sera effectué selon les procédures établies pour chacun des sites.

- Le programme de la qualité est basé sur une rétroaction immédiate envers l'assistant technique /
technicien B. Egalement, pour des besoins de statistiques, les données recueillies seront colligées.

9.3 Définition des erreurs
- Deux types d’erreurs sont considérés : mineures et majeures

Erreurs mineures :

> Nombre incorrect d’unités servies

» Mauvaise forme pharmaceutique

» Conditionnement incorrect (sceau manquant, étiquette autocollante manquante)

- Erreurs majeures :
> Mauvais médicament
> Mauvaise concentration

9.4 Performance attendue de 'employé

- L'erreur acceptée sur I'échantillon est de 0 en tout temps.
- Un mécanisme d’'amélioration de la qualité est prévu en fonction du type d’erreurs identifiées.
- Erreurs mineures :
» Si> 1 erreur mineure / 300 doses échantillonnées = 1 point
- Erreurs majeures :
» Si>1 erreur majeure / 300 doses échantillonnées = 3 points
- Requalification lorsque total > 20 points
- Historique des derniers 6 mois considérée.

9.5  Controle systématique des incidents et accidents

Le programme de contrdle de la qualité est une mesure supplémentaire a celle déja appliquée dans
I'établissement et qui consiste a déclarer les erreurs médicamenteuses. Tel que fait actuellement, les
erreurs médicamenteuses sont déclarées par les infirmiéres, les pharmaciens ou les médecins en utilisant
le formulaire AH-223. Celles-ci continueront d’étre étudiées afin d'apporter les mesures correctives
necessaires.
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ANNEXES

I Session de formation sur la délégation de la vérification contenant-contenu
I Feuille de contrdle de la qualité quotidienne — HND

Il Feuille de contrdle de la qualité quotidienne — HSL

\Y Feuille de contrdle de la qualité quotidienne - HD
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