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Les antivitamines K (AVK) ont longtemps été la seule classe
pharmacologique d’anticoagulants oraux (ACO) disponibles
pour le traitement des arythmies cardiaques et des
pathologies thromboemboliques. Ces médicaments restent
parmi les médicaments les plus iatrogenes, surtout pour les
sujets d’age égal ou supérieur a 65 ans'. Les anticoagulants
oraux directs (AOD) ayant un effet inhibiteur de la thrombine
(anti-Ila) ou du facteur Xa (anti Xa) sont arrivés sur le marché
il y a environ dix ans pour le dabigatran et le rivaroxaban,
quelques années plus tard pour 'apixaban et récemment, au
Canada, pour '’edoxaban. ’augmentation des prescriptions a
été progressive, selon les différentes indications : au Canada,
par exemple, de 1 % a 33 % de toutes les prescriptions des
anticoagulants oraux, sur la période 2008-20142.

On dispose de plusieurs méta-analyses comparant les
performances respectives des nouveaux anticoagulants
oraux a celles de la warfarine. Les AOD montrent globalement
une efficacité équivalente a celle de la warfarine sur la
réduction du risque d’AVC, d’embolie systémique, de déces
toutes causes confondues et la réduction d’hémorragies
intracraniennes®*. Cependant on note un risque plus élevé
de saignements gastro-intestinaux en fonction de I’AOD>°.
D’autres études sont en cours pour permettre d’affiner la
place des AOD. Dans ce numéro, l'article d’Auger-Edwards
et coll. questionne la place du rivaroxaban comparativement
a laspirine dans le traitement prolongé de la maladie
thromboembolique veineuse’. L'étude EINSTEIN CHOICE
montre que le rivaroxaban est plus efficace que I'aspirine,
avec un risque hémorragique similaire, pour le traitement
prolongé de la TEVS.

Tous les médicaments anticoagulants, AVK ou AOD, exposent
a des effets indésirables, principalement hémorragiques.
En pratique « générale », les anticoagulants font partie des
quelques classes emblématiques qui « n’appartiennent » a
aucune spécialité médicale, puisqu’on les retrouve prescrits
sur des types d’ordonnances divers (au méme titre que les
médicaments contre la douleur ou les anti-infectieux). De
fait, le pharmacien doit faire preuve d’une vigilance accrue,
notamment dans I’exercice de conciliation médicamenteuse,

afin de sécuriser la prescription et d’accompagner le patient
dans son contexte.

Concernant la sécurisation de la prescription des AVK,
le pharmacien doit se concentrer principalement sur
les périodes d’amorce et de transition, a la recherche
d’interactions médicamenteuses (notamment en situation de
polyprescription) et alimentaires et monitorer le RNI (ratio
normalisé international) lors de périodes de relais héparine-
AVK, dans des situations de risque hémorragique. Concernant
les AOD, le pharmacien doit intégrer les différentes modalités
de prescription selon ’AOD (profils pharmacodynamiques
et pharmacocinétiques différents : demi-vie, élimination
rénale, biodisponibilité, etc.). Pour les personnes agées, il
faut également prendre en considération les interactions
médicamenteuses, la fonction rénale et 'ajustement de la
posologie. Pour les patients agés et fragiles, il faut peser les
risques par rapport aux avantages surtout quand les patients
présentent une masse musculaire faible et des niveaux de
créatinine sérique sous la normale. La clairance de la
créatinine est souvent surestimée, ce qui augmente le risque
de saignement. A ce titre, 'étude de Gilbert et coll. présentée
dans ce numéro est illustratif : la gestion périopératoire des
AOD semble adéquate dans le contexte de I’étude, malgré
une tendance a une cessation préopératoire précoce pour les
patients souffrant de dysfonction rénale, mais cette gestion
reste un point critique®.

Concernant I'accompagnement du patient, c’est la
diffusion du bon usage des anticoagulants oraux et surtout
I'accompagnement de I'adhésion médicamenteuse qui sont
au centre et déterminent le choix de prescription des AVK
ou des AOD. En effet, 'action des AOD reste trés sensible a
I'oubli d’'une prise, en raison d’une demi-vie breve (environ
10 h)'°. Contrairement aux AVK, les AOD ne nécessitent pas
de surveillance biologique de I'activité anticoagulante'®. La
littérature scientifique récente reste contrastée, sans doute
en raison de la difficulté méthodologique de telles études et
de la disparité des contextes de recrutement des patients.
Par exemple, van den Heuvel et coll. mettent en évidence
une bonne adhésion des patients sous AOD, principalement
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a la phase d’implémentation du traitement!''2. Rodriguez-
Bernal et coll. mettent quant a eux en évidence, dans une
étude en vie réelle, un taux de non-adhésion primaire aux
ACO de 5 %, avec une différence significative entre AVK et
AOD (4,3 % par rapport a 10,8 %, p < 0,001)'3. De fait, un
suivi éducatif adapté doit permettre de maitriser ce risque,
ce qui est montré coté AVK!+15,

Des études doivent encore conforter I'aspect du suivi des
patients sous AOD, afin d’accompagner au mieux le respect
des traitements, dans un contexte ol la prise en charge des
accidents hémorragiques reste plus délicate.
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Commanditaires : La compagnie pharmaceutique Amgen, qui commercialise le romosozumab, ainsi que la compagnie UCB
Pharma ont congu la méthodologie de I'étude. Amgen a également participé a la supervision de I’étude, a I’analyse des
résultats et a la rédaction de l'article.

Cadre de I’étude : Les fractures de fragilisation sont courantes. Les statistiques canadiennes évaluent a 1,9 milliard de dollars
le colit annuel du traitement de 1'ostéoporose et des fractures y étant associées. Les fractures vertébrales et de la hanche
sont associées a une perte de la mobilité, a des hospitalisations et a des déces?. Moins de 38 % des Canadiennes ayant des
antécédents de fractures ostéoporotiques ou ayant re¢u un diagnostic d’ostéoporose sont actuellement traitées adéquatement?.

Différentes classes pharmacologiques sont disponibles a I'heure actuelle pour le traitement de I'ostéoporose. En premiére
ligne, on retrouve les thérapies antirésorptives, soit les bisphosphonates (alendronate, risédronate, acide zolédronique), les
modulateurs sélectifs des récepteurs d’cestrogene (raloxifene) et les inhibiteurs du ligand RANK (denosumab). Le tériparatide,
un agent ostéoformateur, est réservé aux patients atteints d’ostéoporose sévere ou dont le traitement a un agent antirésorptif a
échoué*. La thérapie séquentielle, qui est une option de traitement pour les patients atteints d’ ostéoporose sévere, consiste en
la prise de tériparatide durant deux ans, suivie d'un agent antirésorptif. Cette stratégie permet de maintenir ou d’augmenter
les bienfaits obtenus avec I'agent ostéoformateur sur la densité minérale osseuse (DMO), puisque les bénéfices du tériparatide
ont tendance a se dissiper apres 'arrét du traitement®.

Le romosozumab est une nouvelle molécule exploitant un mécanisme d’action différent. Il s’agit d’'un anticorps monoclonal
humanisé inhibant la sclérostine, ce qui entraine une activité antirésorptive et ostéoformatrice. La sclérostine régule 'activité
des ostéoblastes en entrant en compétition avec les protéines osseuses morphogéniques pour la liaison a leur récepteur et
empéche ainsi la surcroissance osseuse®’. Lors d'une étude de phase II, le romosozumab a différentes posologies a entrainé
une augmentation de la DMO supérieure a I'alendronate et au tériparatide sur une période de 12 mois®. Les répercussions
cliniques de ce médicament ne sont toutefois pas encore connues et I’étude FRAME tente de répondre a cette question.

Protocole de recherche : 1l s’agit d’'un essai clinique a répartition aléatoire de phase III, a double insu, multicentrique et
international. La répartition aléatoire était stratifiée selon I’age (inférieur a 75 ans ou égal ou supérieur a 75 ans) et ’existence
ou non d’une fracture vertébrale au moment de I’enrdlement dans I’étude. Les deux groupes de I'étude bénéficiaient d’un
suivi en parallele pendant 24 mois. Les auteurs ont planifié une analyse en intention de traiter (ITT) modifiée pour évaluer la
sécurité. Le protocole de I'étude a été approuvé par le comité d’éthique de recherche de chaque centre de recrutement.

Les auteurs rapportent une puissance de 99 % pour la détection d’un risque inférieur de fractures vertébrales dans le groupe
recevant le romosozumab, respectivement de 65 % et 62 % a 12 et 24 mois, et ce, en prenant en compte un risque de fractures
vertébrales de 2,1 % dans le groupe placebo.

Patients : La population de I'étude était constituée de patientes ambulatoires postménopausées, agées entre 55 et 90 ans,
ayant un score T de -2,5 a -3,5 a la hanche ou au col fémoral. Les patientes étaient exclues si elles présentaient une des
conditions suivantes : un antécédent de fracture de la hanche, de fracture vertébrale sévere ou de plus de deux fractures
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vertébrales modérées, une pathologie osseuse métabolique, une condition de santé ayant un impact sur le métabolisme
osseux, un désordre de 'hormone parathyroidienne, un antécédent de transplantation d’organe solide ou de moelle osseuse,
un syndrome myéloprolifératif, une ostéonécrose de la méachoire, un dosage sérique de vitamine D inférieur a 50 nmol/L, un
désordre calcémique au moment de la répartition aléatoire ou la prise récente de médicaments pouvant affecter le métabolisme
osseux (eestrogenes, raloxifene, agents antirésorptifs, tériparatide et glucocorticoides systémiques a une dose quotidienne
égale ou supérieure a 5 mg en équivalent prednisone). Les patientes présentant un niveau sérique de vitamine D inférieur a
100 nmol/L ont recu une dose de charge de 50 000 a 60 000 unités de vitamine D.

Interventions : Les patientes ont été réparties aléatoirement selon un ratio 1:1 entre le groupe traitement et le groupe placebo.
Les patientes du groupe traitement ont recu une injection sous-cutanée mensuelle de romosozumab de 210 mg pendant
12 mois alors que celles du groupe témoin ont re¢u un placebo a la méme fréquence par la méme voie d’administration. Du 12¢
au 24° mois, toutes les patientes ont re¢u un traitement de 60 mg de denosumab par injection sous-cutanée aux six mois. Tout
au long de I’étude, elles ont également re¢u quotidiennement un minimum de 500 a 1000 mg de calcium et de 600 a 800 unités
de vitamine D, ou D,. Cependant, aucune information ne nous renseigne sur les doses moyennes qu’elles ont regues.

Points évalués : L'objectif primaire de I’étude consistait en I'incidence cumulative de nouvelles fractures vertébrales objectivées
par radiographie & 12 mois et 24 mois de traitement. Une nouvelle fracture était définie comme une augmentation d’au
moins un niveau sur I’échelle de Genant, ce qui signifie une baisse de 20 a 25 % de la hauteur vertébrale. Cette échelle semi-
quantitative classifie les vertebres en fonction du pourcentage de leur perte en hauteur.

Les objectifs secondaires comportaient I'incidence cumulative de fractures cliniques, qui comprennent les fractures non
vertébrales et les fractures vertébrales symptomatiques, les fractures non vertébrales, les fractures non vertébrales majeures, les
nouvelles fractures vertébrales ou la détérioration de celles connues, les fractures de la hanche et les fractures ostéoporotiques
majeures a 12 et 24 mois. Un suivi de la DMO, des anticorps antiromosozumab et des concentrations sériques des marqueurs
de résorption osseuse, comme le télopeptide C-terminale (B-CTX), et de formation osseuse, comme le propeptide N-Terminal
du procollagene de type 1 (P1NP), faisait également partie des objectifs secondaires dans des sous-groupes de patientes.
Le profil d’innocuité du romosozumab a été évalué par 'observation des effets indésirables documentés dans les études
précédentes ainsi que de ceux notés lors de thérapies similaires (ostéonécrose de la machoire, fractures atypiques, événements
cardiovasculaires, réactions liées a 'injection et effets indésirables liés a ’homéostasie du calcium).

Résultats : Au total, 7180 patientes ont participé a I'étude. Parmi elles, 6390 ont complété les 12 premiers mois de 1'étude et
6026 patientes ont complété les 24 mois de I’étude. Il y avait respectivement 3591 et 3589 participantes dans le groupe placebo
et dans le groupe traitement. Le tableau I présente les profils caractéristiques comparables des patientes des deux groupes.

Selon les analyses statistiques réalisées a 12 mois, le groupe ayant recu le romosozumab présentait une incidence de fractures
vertébrales plus faible que le groupe placebo, soit respectivement 0,5 % (16/3321) et 1,8 % (59/3322). Ces résultats démontrent
une diminution statistiquement significative du risque de subir une fracture vertébrale de 73 % dans le groupe ayant recu
le romosozumab (risque relatif [RR] : 0,27; intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] 0,16-0,47, p < 0,001). Le romosozumab
a également diminué le risque de fracture clinique de maniere statistiquement significative (RR : 0,64; IC 95 % : 0,46-0,89,
p = 0,008) et le risque de fracture non vertébrale de facon non significative (RR : 0,75; IC 95 % : 0,53-1,05, p = 0,10) a
12 mois. Puisque la diminution du risque de fracture non vertébrale était statistiquement non significative, les autres objectifs
secondaires ont été analysés de fagon exploratoire et ne seront pas rapportés ici. Une disparité géographique a été observée
dans les résultats, notamment chez les patientes provenant d’Amérique latine. En effet, une analyse de sous-groupe réalisée
aupres de ces patientes n’a pas démontré de différence de I'incidence de fractures non vertébrales entre les deux groupes. Si
on excluait ces patientes de 'analyse des résultats, le risque de fracture non vertébrale devenait statistiquement inférieur dans
le groupe recevant le romosozumab (RR : 0,58; IC 95 % : 0,37-0,89, p = 0,04).

Les analyses statistiques ont démontré a 24 mois que les patientes ayant recu le romosozumab initialement conservaient la
diminution du risque de fracture vertébrale objectivée a 12 mois (RR : 0,25; IC 95 % : 0,16-0,40, p < 0,001). Cependant, aucune
différence significative ne séparait les deux groupes en matiere de risque de fracture clinique (RR : 0,67; IC 95 % : 0,52-0,87,
p =0,10) et de fracture non vertébrale (RR : 0,75; IC 95 % : 0,57-0,97, p = 0,06), bien que la tendance vers une diminution du
risque de fracture se soit maintenue.

Apres 12 mois, le traitement au romosozumab avait amélioré la DMO d’un sous-groupe de 128 patientes de 13,3 % (IC 95 %
11,9-14,7, p < 0,001) a la colonne lombaire, de 6,9 % (IC 95 % 5,6-8,1, p < 0,001) a la hanche totale et de 5,9 % (IC 95 %
4,3-7,4, p < 0,001) au col fémoral comparativement aux patientes du groupe placebo. Les niveaux sanguins du P1NP, un
marqueur de formation osseuse, mesurés dans un sous-groupe de 129 patientes, ont augmenté rapidement dans le groupe
romosozumab, pour atteindre un pic a 14 jours et revenir ensuite a leurs niveaux de base apres neuf mois. Les concentrations
sanguines du B-CTX, un marqueur de résorption osseuse, ont rapidement diminué en 14 jours et sont demeurées inférieures
aux niveaux mesurés dans le groupe placebo a 12 mois.

La fréquence d’apparition d’effets indésirables était similaire entre les deux groupes a I'exception des réactions au
site d’injection, qui étaient plus fréquentes dans le groupe romosozumab (5,2 % c. 2,9 %). Parmi les effets indésirables
sérieux observés chez les patientes recevant le romosozumab, on trouve sept cas de réactions d’hypersensibilité, deux cas
d’ostéonécrose de la machoire et une fracture fémorale atypique.
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Tableau l. Caractéristiques démographiques et cliniques de base des patientes?

Caractéristiques

Age - années
Age 75 ans et plus, 1 (%)
Groupe ethnique, 1 (%)
Hispanique
Non hispanique
Indice de masse corporelle
Densité minérale osseuse score T
Colonne lombaire
Hanche totale
Col du fémur
Fracture vertébrale prévalente, n (%)
NP de cas prévalent de fracture vertébrale
1
2 et plus
Grade de la fracture vertébrale la plus sévere
Faible
Modéré
Sévere
Fracture non vertébrale précédente a I'age de 45 ans et plus, 1 (%)
Région géographique, 17 (%)
Amérique latine
Europe de I'Est ou centrale
Europe de I'Ouest, Australie, ou Nouvelle-Zélande
Asie-Pacifique
Amérique du Nord
Score FRAX
Médiane du P1NP (EIQ) dans le sang - mg/litre”
Médiane du B-CTX (EIQ) dans le sang - ng/litre"

Abréviations : B-CTX : Telopeptide C-terminal; EIQ : écart interquartile; FRAX : Fracture Risk assessement tool, PTNP : Propeptide N-Terminal du pro collagéne de type 1

Placebo
(n = 3591)
70,8 +6,9
1121 (31,2)

1416 (39,4)
2175 (60,6)
24,74 + 4,42

2,711 £1,04
-2,46 = 0,47
2,74 +0,29

645 (18,0)

496 (13,8)
149 (4,1)

378 (10,5)
263 (7,3)
40,1
782 (21,9)
1534 (42,7)
1050 (29,2)
497 (13,8)
419(11,7)
91 (2,5)
134+85

52,3 (38,7-63,2)
517 (322-677)

| ‘autorisation de reproduire ce tableau de la référence 1 a été obtenue des auteurs ainsi que du New England Journal of Medecine
bCes données représentent les mesures du PTNP et du B-CTX pour les patientes recrutées dans la sous-6tude portant sur les biomarqueurs et le renouvellement osseux. Au total, 62 patientes étaient

incluses dans chaque groupe pour I'analyse du PTNP. Il y avait 62 patientes dans le groupe placebo et 61 patientes dans le groupe romosozumab pour I'analyse du -CTX

Romosuzumab
(n = 3589)
709+7,0
1119 (31,2

1427 (39,8)
2162 (60,2)
24,66 + 4,30

22,72 +1,04
-2,48 = 0,47
-2,76+0,28

672 (18,7)

506 (14,1)
166 (4,6)

378 (10,5)
293 (8,2)

1(<0,1)
778 21,7)

1550 (43,2
1043 (291
482 (13,4
410 (11,4

104 (2,9)
134+88

50,3 (36,2-65,9)
551 (338-706)

)
)
)
)

Au cours des 15 premiers mois de I’étude, 646 (18 %) des patientes traitées avec le romosozumab ont développé des anticorps
contre cet agent et 25 (0,7 %) des patientes également traitées avec le romosozumab ont développé des anticorps neutralisants.
Cependant, ces anticorps ne semblent pas avoir modifié I'efficacité ou I'innocuité du traitement a I’étude. Finalement, les
niveaux de calcium corrigé selon I’albumine des patientes recevant le romosozumab étaient inférieurs a ceux du groupe
témoin a un mois de traitement (diminution médiane de 2,2 % c. 0 %). Cependant, les auteurs ne rapportent pas I'incidence

d’hypocalcémie dans chacun des groupes.

Grille d’analyse

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES ?

Les patientes ont-elles été réparties de fagon aléatoire aux groupes de traitement ? Les patientes ont été réparties aléatoirement selon un ratio 1:1 a I'aide d’un systéme

vocal interactif.

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de toutes les patientes ayant participé a I’étude ? Bien que les auteurs mentionnent avoir fait leurs analyses en ITT, ils
spécifient n’avoir évalué leur objectif primaire que parmi les patientes réparties aléatoirement, pour qui une radiographie initiale et au moins une radiographie de suivi avaient été

réalisées, ce qui concernait 93 % des patientes enrdlées dans I'étude.

Le suivi des patientes a-t-il été mené a terme ? | es auteurs rapportent que 89 % et 83,9 % des patientes ont complété les 12 et 24 mois de I'étude, ce qui totalise 790 pertes au
suivi a 12 mois et 1154 a 24 mois. Le nombre de pertes au suivi des deux groupes et les raisons de ces pertes semblent similaires. Cependant, plusieurs patientes ont quitté I'étude
pour une « raison autre » ou un « retrait de leur consentement » et ces deux catégories ne sont pas détaillées.
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Les patientes ont-elles été évaluées dans le groupe dans lequel elles avaient été réparties de fagon aléatoire (intention de traiter) ? Malgré la mention d’analyses ITT,
en réalité, ¢’est plutot un ITT modifié qui a été utilisé, ce qui prend uniquement en compte les patientes réparties aléatoirement pour lesquelles une radiographie de base et de suivi
étaient disponibles. De plus, pour combler les données manquantes, les auteurs ont utilisé la méthode de la derniére observation reportée prospectivement. Une analyse de sensibilité
a I'aide d'un modele mixte destiné a des mesures répétées a révélé des résultats similaires.

Les traitements ont-ils été faits a « l'insu » des patientes, des médecins et du personnel concerné ? | es patientes, les évaluateurs et les commanditaires agissaient a
I'aveugle pendant les 12 premiers mois. Bien qu’a partir du 12¢ mois, toutes les patientes a I'étude recevaient le denosumab de maniere ouverte, I'insu par rapport au traitement initial
a été maintenu. L'analyse des radiographies a été effectuée dans un méme centre spécialisé. Un comité indépendant externe révisait les données liées aux effets secondaires sérieux.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude ? | es caractéristiques démographiques et cliniques des patientes sont présentées au tableau | et permettent d’observer
la similarité entre les groupes.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I'extérieur du cadre de recherche? Aucune information n’est fournie sur les comorbidités ou sur les médicaments conco-
mitants. Ces données auraient ét€ intéressantes, puisque certaines pathologies et certains médicaments peuvent influencer le développement de I'ostéoporose et les objectifs étudiés®.
Toutefois, la majorité des médicaments et pathologies pouvant affecter le métabolisme osseux faisait partie des criteres d’exclusion.

QUELS SONT LES RESULTATS ?

Quelle est 'ampleur de I’effet du traitement ? |"analyse des objectifs primaires montre une diminution statistiquement significative des fractures vertébrales de 73 % a 12 mois et
de 75 % a 24 mois dans le groupe romosozumab. A 12 mois, le risque absolu de fractures vertébrales était de 1,8 % dans le groupe placebo et de 0,5 % dans le groupe romosozumab,
ce qui entraine une réduction du risque absolu de 1,3 % et un nombre nécessaire a traiter (NNT) de 77. A 24 mois, ce risque absolu était respectivement de 2,5 % et 0,6 % dans
le groupe placebo et romosozumab, ce qui entraine une diminution du risque absolu de 1,9 % et un NNT de 53. L'incidence de fractures non vertébrales n’était pas statistiquement
différente entre les deux groupes.

Quelle est Ia précision de I'effet évalué ?'1C 95 % est approprié pour |'évaluation de I'efficacité d'un traitement contre I'ostéoporose. Les intervalles de confiance obtenus dans
I'étude sont étroits et permettent une meilleure interprétation des résultats.

LES RESULTATS VONT-ILS M’ETRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES ?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients ? Les résultats sont difficilement applicables a la population nord-américaine. En effet, la majorité des patientes
de I'étude provenaient d’Amérique latine, d’Europe de I'Est et d’Europe centrale. Peu de patientes étaient recrutées en Amérique du Nord (2,7 %). Ceci limite I'applicabilité des résultats
a la population canadienne, puisque la région habitée a un impact sur le risque de fracture. En effet, le risque de fracture ostéoporotique est plus élevé en Amérique du Nord alors qu'il
est plus faible en Amérique centrale, en Amérique du Sud, en Océanie et dans certaines régions européennes'®. D'ailleurs, I'outil Fracture Risk Assessment tool (FRAX) indiquait que les
patientes provenant d’Amérique latine couraient un risque de fracture ostéoporotique a 10 ans plus faible que les patientes habitant une autre région. En effet, leur score FRAX était de
8,7 % alors que celui du reste des participantes s'élevait a 17 %. Une analyse de sous-groupe réalisée auprés des patientes d’Amérique latine n'a démontré aucune différence entre
les groupes a I'étude quant a I'incidence de fractures non vertébrales alors que les résultats excluant cette population étaient significatifs. De plus, les nombreux critéres d’exclusion
ont probablement écarté une forte proportion de patientes, ce qui affecte également I'applicabilité des résultats a la population générale.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération ? | es résultats de cette étude démontrent une différence statistiquement significative de
I'incidence de nouvelles fractures vertébrales a 12 et a 24 mois en faveur du groupe romosozumab. Cependant, un des objectifs secondaires, soit I'incidence de fractures cliniques
(composite des fractures non vertébrales et des fractures vertébrales symptomatiques), est plus pertinente en clinique. Ce type de fracture entraine une souffrance importante pour
les patients et nécessite souvent une intervention médicale ou chirurgicale'"'2. La différence statistiguement significative entre les groupes qui existait a 12 mois relativement a cet
objectif ne s'était pas maintenue a 24 mois.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniguement significatifs ? La réduction statistiquement significative du risque de fracture vertébrale démontrée est intéressante,
puisque ces fractures sont un élément prédictif de fractures cliniques™. Cependant, la diminution statistiquement significative du risque de fracture clinique a 12 mois est davantage
significative en clinique.

Discussion

La réalisation de cette étude était pertinente sur le plan
clinique, puisque l'ostéoporose est une pathologie qui
entraine des conséquences importantes pour les patients qui
en sont atteints. De plus, les fractures de fragilisation ont
des répercussions économiques sur le systeme de santé du
Canada et du Québec'.

La validité interne de I'étude semble adéquate en raison d’une
bonne qualité méthodologique. En effet, cette étude a double
insu, multicentrique et a répartition aléatoire a stratifié les
patientes selon I'age et la présence de fracture vertébrale au
moment de I’enrdlement, ce qui limite le risque de biais de
confusion attribué a ces variables confondantes. Cependant,
il manque certaines caractéristiques des patientes. En effet, il
aurait été intéressant de connaitre le statut tabagicue, les niveaux
sanguins de vitamine D et de calcium de base, les traitements
antérieurs regus pour traiter I'ostéoporose et les comorbidités
des patientes de I’étude, puisque ces éléments peuvent avoir
un impact direct sur le risque de fractures ostéoporotiques'®.
Finalement, aucune information n’est fournie sur la méthode
de recrutement ou le choix des pays participants a I'étude.

Lobjectif primaire choisi par les auteurs correspond a
I'incidence cumulative de fractures vertébrales a 12 et 24 mois.
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Bien que le traitement au romosozumab entraine une diminution
statistiquement significative du risque de fracture vertébrale qui
se vérifie sur les radiographies a 12 et 24 mois, ces données ont
une portée clinique modérée. En effet, bien qu’elles soient liées
a un risque accru de récidive de fracture ostéoporotique, ces
fractures sont souvent présentes sans nécessiter d’intervention
médicale ou chirurgicale autre que la prise en charge de
l'ostéoporose (pharmacologique et non pharmacologique). De
plus, I'utilisation de I’échelle de Genant, une échelle subjective et
semi-qualitative, laisse place a I'interprétation des évaluateurs,
ce qui rend possible le biais d’information non différentiel'*1°.
Toutefois, I'interprétation des radiographies réalisée dans un
méme centre a probablement permis de diminuer ce risque,
si les interprétations ont été faites par le méme évaluateur.
Un des objectifs secondaires de l'étude, soit I'incidence de
fractures cliniques (fractures non vertébrales et fractures
symptomatiques), est plus pertinent cliniquement. En effet, ces
fractures nuisent grandement a la qualité de vie des patients,
car elles occasionnent une perte d’autonomie!”'%. Certaines de
ces fractures nécessitent également une hospitalisation ou une
procédure chirurgicale!'. Les fractures vertébrales représentent
toutefois un objectif primaire standard des études portant sur
l'ostéoporose, puisqu’elles permettent une évaluation plus
objective que les fractures symptomatiques ou cliniques.
Lorsqu'on se penche sur les résultats de ces objectifs
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secondaires, on note une diminution significative du risque
de fracture clinique dans le groupe romosozumab a 12 mois,
bien que cette différence statistiquement significative entre
les deux groupes ne se maintienne pas a 24 mois, soit 12 mois
apres l'arrét du traitement. Les bénéfices cliniques potentiels
du traitement au romosozumab semblent donc s’estomper
a 24 mois. Cependant, les patientes qui risquent le plus de
subir des fractures ayant été exclues de I'étude (antécédent
de fracture sévere ou de la hanche, traitement récent aux
bisphosphonates oraux), la prévalence de fracture clinique
était faible en cours d’étude dans les deux groupes (1,6 %
dans le groupe romosozumab et 2,1 % dans le groupe
placebo). L'absence de différence entre les deux groupes sur
le plan des fractures cliniques et non vertébrales est donc
probablement le reflet d’'une population a I’étude moins
sujette aux fractures, ce qui expose peut-étre 1'évaluateur a
sous-estimer 'efficacité du traitement. Le suivi de la DMO et
des marqueurs de renouvellement osseux semble également
refléter le fait que le traitement accroit la formation osseuse.

Les suppléments de vitamine D et de calcium qu’ont recus les
patientes étaient adéquats, puisque ces agents sont a la base
de la prévention et du traitement de I'ostéoporose*. Cependant,
la littérature scientifique n’appuie pas 'administration d’un
bolus unique de 50 000 a 60 000 UI de vitamine D aux patientes
ayant un niveau sérique de 25-OH entre 50 et 100 nmol/L.
Il aurait été pertinent de répéter le dosage sérique apres
l'administration de ce bolus afin de vérifier que le niveau
sérique demeure a l'intérieur des cibles thérapeutiques*. De
plus, les investigateurs ne donnent aucune information sur
la proportion de patientes présentant une insuffisance en
vitamine D (< 75 nmol/L) ou une hypocalcémie.

Les périodes de traitement d’'un an et d’observation de deux
ans sont également questionnables. En effet, la majorité des
études évaluant les fractures vertébrales et non vertébrales que
subissent les patients ostéoporotiques sont réalisées sur trois
ou quatre ans'>-?. Le suivi de deux ans était donc probablement
trop court pour établir les bienfaits du romosozumab sur la
diminution du risque de fracture clinique.

N

Quant a la validité externe, les nombreux facteurs
d’exclusion limitent I'applicabilité des résultats a une
population présentant un risque élevé de fractures. En effet,
la population de I'étude était relativement jeune et présentait
un score FRAX moyen de 13,4. De plus, les résultats de
I’étude sont difficilement applicables a la population féminine
canadienne. En effet, les patientes provenant d’Amérique
du Nord ne représentaient que 2,7 % de la population de
I'étude. Comme le calcium et la vitamine D jouent un role
important dans le développement de I'ostéoporose, les
patientes habitant un pays permettant une exposition
accrue au soleil sont moins a risque de subir des fractures
ostéoporotiques?t. Une analyse post hoc des résultats a
démontré que I'incidence de fractures non vertébrales chez
les patientes d’Amérique latine était comparable entre les
deux groupes. Ceci s’explique par le risque plus faible de
cette population comparativement a la population nord-
américaine. Si on exclut les patientes d’Amérique latine,
cet objectif secondaire devient statistiquement significatif
en faveur du groupe recevant le romosozumab. De plus,
I'exclusion d'une grande proportion de patientes de 1'étude
qui présentaient un risque plus faible de fracture nuit a la
puissance statistique des résultats.
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Le risédronate, l'alendronate et lI'acide zolédronique ont
démontré une diminution statistiquement significative de
I'incidence de fractures vertébrales, non vertébrales et de
fractures de la hanche, avec des NNT pour la réduction du
risque de fracture vertébrale respectivement de 20, 15 et 14
sur trois ans'*?!. Le denosumab a entrainé une réduction
significative des fractures vertébrales en 12 mois avec un NNT
de 21 sur une période de trois ans. Il a également diminué le
risque de fractures non vertébrales, de la hanche et cliniques de
facon statistiquement significative a 12 mois?. Le tériparatide
a diminué le risque de fracture non vertébrale et vertébrale
a 24 mois, avec un NNT de 11 sur une période de trois ans
pour les fractures vertébrales?. Bien que toute comparaison
de NNT entre diverses études de conception différente soit
hasardeuse, les NNT obtenus pour ces agents sont plus faibles
que ceux obtenus avec le romosozumab (77 a un an et 53
a deux ans). De plus, contrairement au romosozumab, ces
agents diminuent le risque de fractures non vertébrales. Les
résultats obtenus pour le romosozumab sont aussi moins
intéressants, puisqu’on perd I'effet statistiquement significatif
sur les fractures cliniques a 24 mois, soit 12 mois apres le
remplacement du romosozumab par le denosumab. Cette
perte du caractere significatif de l'effet peut cependant
s’expliquer par I'incidence de fractures non vertébrales plus
faible qu’attendue dans le groupe placebo, soit de 2,1 %, alors
que le calcul de puissance reposait sur un risque de 3,5 %.
Une récente étude de phase III (ARCH) compare I'effet d’'un
traitement séquentiel de romosozumab suivi d’alendronate
avec un traitement d’alendronate sur deux ans. La population
de cette étude présentait un risque de fracture plus élevé dii a
un age moyen de 74 ans et un score FRAX moyen de 20. La
prévalence des fractures vertébrales des patientes ayantrecu le
romosozumab suivi de ’alendronate était de 6,2 % (127/2046)
et des fractures cliniques, de 9,7 % (198/2046), alors que pour
les patientes du groupe ayant recu I’alendronate, la prévalence
des fractures vertébrales était de 11,9 % (243/2047) et
des fractures cliniques, de 13 % (266/2047). Ces résultats
démontrent une diminution statistiquement significative du
risque de nouvelles fractures vertébrales de 48 % (RR : 0,52;
IC 95 % : 0,40-0,66, p < 0,001) et du risque de fractures
cliniques de 27 % (RR : 0,73; IC 95 % : 0,61-0,88, p < 0,001)
dans le groupe ayant recu le romosozumab?®.

Le profil d’innocuité du romosozumab au cours des 24 mois de
suivi semble prometteur. Cependant, certains effets indésirables
observés pendant I’étude, comme I'ostéonécrose de la machoire
oules fractures atypiques, peuvent se développer sous!’effet d'un
traitement a long terme et seront donc a surveiller au cours des
prochaines années. De plus, malgré la similitude observée entre
les groupes sur le plan du profil d’innocuité cardiovasculaire,
les résultats de I'étude ARCH démontrent une prévalence plus
importante d’événements cardiovasculaires dans le groupe
recevant le romosozumab (rapport de cote [RC] : 1,31; 1C 95 % :
0,85-2,00), dont une augmentation statistiquement significative
des événements cardiacques ischémiques (RC : 2,65; IC 95 % :
1,03-6,77)?°. En effet, I'inhibition de la sclérostine augmenterait
la rigidité des arteres, tel que le mentionne une étude in vitro
au cours de laquelle les taux de sclérostine et la calcification
des arteres variaient de fagon inversement proportionnelle?’.
Limpact de I'inhibition de la sclérostine dans une population
souffrant d’insuffisance rénale terminale a également été
évalué. Malgré des résultats non concluants, il semblerait y
avoir un lien entre le niveau de sclérostine et la calcification
artérielle médiale?®. Ces résultats soulignent I'importance d’une
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évaluation prolongée du profil d’innocuité du romosozumab
avant de pouvoir statuer sur la sécurité du traitement.

De plus, sur le plan éthique, bien que les patientes exposées
a un risque accru de fracture aient été exclues, la répartition
aléatoire de patientes connues pour étre ostéoporotiques
dans un groupe placebo alors que des traitements efficaces
sont disponibles est questionnable. Une étude comparant le
romosozumab a un autre agent aurait évité de retarder le
traitement des patientes du groupe placebo.

La place duromosozumab dans le traitement de I’ostéoporose
demeure incertaine. Les effets a long terme de ce médicament
ne sont pas encore clairement élucidés. De plus, le coflt
n’est pas encore disponible, ce qui rend I'évaluation coft-
efficacité impossible. On peut toutefois s’attendre a un prix
plus élevé que celui des bisphosphonates. C’est pourquoi,
s’il est approuvé au Canada, ce médicament constituerait
probablement un traitement de deuxiéme ligne. Cependant,
les patientes précédemment traitées avec un bisphosphonate,
une population pour laquelle ce traitement aurait pourtant
pu étre une option intéressante, ont été exclues de I'étude.
Des études supplémentaires sont encore nécessaires afin
de déterminer la place du romosozumab au retrait du
bisphosphonate et d’établir s’il présente un avantage par
rapport au denosumab lorsque les bisphosphonates ne
procurent pas I'effet attendu.

Conclusion

L’ajout d’'un nouvel agent pour lutter contre I'ostéoporose
pourrait permettre de diminuer les conséquences négatives
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de cette pathologie. Bien que les résultats de cette étude
soient encourageants, davantage de données cliniques
seront nécessaires afin d’établir I'efficacité du romosozumab
pour la population nord-américaine, pour les hommes et les
patients atteints d’ostéopénie. L'innocuité de cette molécule,
en particulier sur le plan cardiovasculaire, sera également
a préciser au sein de différentes populations. Davantage
d’études comparant cette molécule avec les différents
agents pharmacologiques disponibles seraient également
intéressantes et permettraient de mieux établir la place du
romosozumab au sein de I'arsenal thérapeutique.
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Commanditaire : Cette étude a été commanditée par la compagnie pharmaceutique Bayer qui a participé a la conception de
I’étude, au protocole de recherche, a la surveillance de I'étude, a la vérification et a ’analyse des résultats.

Cadre de I’étude : La thromboembolie veineuse (TEV) englobe les thromboses veineuses profondes (TVP) et les embolies
pulmonaires (EP). La TEV figure parmi les principales causes de déces par maladie vasculaire. Le traitement standard de
la TEV consiste en une anticoagulation dont la durée de traitement est déterminée en fonction du diagnostic, des causes de
I’événement indésirable (soit TEV provoquée ou idiopathique) et du risque de saignement. En général, sauf pour les patients
atteints de cancer ou les patientes enceintes, les anticoagulants oraux directs (ACOD) représentent les options thérapeutiques
a privilégier par rapport aux autres anticoagulants, dont les antagonistes de la vitamine K (AVK). Les AVK, quant a eux, sont
préférables aux héparines de faible poids moléculaire. Pour les patients qui nécessitent une anticoagulation qui se prolonge
au-dela de la durée de traitement initiale de trois mois, on recommande la poursuite du méme anticoagulant, ce qui entraine
néanmoins une augmentation du risque de saignement. L'aspirine pourrait le remplacer, mais seulement pour les patients qui
refusent le traitement anticoagulant?.

Protocole de recherche : Etude clinique multicentrique de phase III, & répartition aléatoire et & double aveugle. Elle vise a
comparer I'efficacité et 'innocuité d’un traitement anticoagulant prolongé (rivaroxaban a 20 mg ou a 10 mg) par rapport a
un traitement antiplaquettaire (aspirine & 100 mg) chez les patients traités pour une TEV et ayant déja suivi une thérapie
anticoagulante de six a douze mois.

Patients : Les patients inclus dans cette étude devaient étre 4gés d’au moins 18 ans, avoir re¢u un diagnostic objectivé de
TVP proximale symptomatique ou d’EP, avoir été traités avec un anticoagulant oral durant une période de six a douze mois et
ne pas avoir interrompu I'anticoagulant plus de sept jours avant la répartition aléatoire. Les principaux criteres d’exclusion
comprenaient une indication visant a prolonger la prise de 'anticoagulant a une dose thérapeutique, une indication pour un
traitement antiplaquettaire, une clairance de la créatinine (CICr) inférieure a 30 mL/min et une pathologie hépatique associée
a une coagulopathie.

Interventions : Une stratification a été effectuée selon le diagnostic établi et le pays d’origine. Les sujets ont été répartis dans
chacun des trois groupes (rivaroxaban a 20 mg, rivaroxaban a 10 mg et aspirine & 100 mg) selon une proportion équivalente. La
médication devait étre prise de maniere uniquotidienne avec de la nourriture et la durée de traitement prévue était de 12 mois.
Les patients recrutés apres 'atteinte d’'un nombre suffisant de sujets pour réaliser 1'objectif primaire d’efficacité ont été traités
pendant un minimum de six mois. Apres la durée de I’étude, la poursuite du traitement était laissée a la discrétion du clinicien.
Les patients étaient suivis par téléphone ou en clinique aux jours 30, 90, 180, 270, 360 pendant le traitement et 30 jours apres
l'arrét du traitement.

Points évalués : I'objectif primaire d’efficacité combinait la récurrence de TEV symptomatique fatale ou non fatale ainsi que
les déces de cause inconnue ou une EP ne pouvait étre exclue. Les objectifs secondaires d’efficacité comprenaient la survenue
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d’'un infarctus du myocarde, d’'un accident vasculaire cérébral ischémique, d’'une embolie systémique, d'une thrombose
veineuse ailleurs que dans les veines profondes des membres inférieurs et le déces, toutes causes confondues.

Lobjectif primaire d’innocuité était la survenue d’un saignement majeur. Ce dernier correspond a une diminution du taux
d’hémoglobine d’au moins 20 g/L, a une nécessité de transfusion d’au moins deux culots de globules rouges, a un saignement
dans un site critique (intracranien, pulmonaire, intramusculaire, etc.) ou ayant contribué a la mort du patient. Les objectifs
secondaires d’innocuité comportaient la survenue d’un saignement mineur cliniquement significatif, la combinaison d’un
saignement majeur et d’'un saignement cliniquement significatif et, finalement, un saignement mineur ayant précipité
I'interruption du traitement pendant plus de 14 jours.

Résultats : Au total, 3396 patients ont été recrutés et répartis aléatoirement dans les différents groupes entre mars 2014 et
mars 2016 dans 244 sites et 31 pays. Parmi ces patients, 3365 ont été inclus dans I’analyse statistique alors que 31 patients
qui n’ont pas recu de traitement en ont été exclus (figure 1). Les caractéristiques démographiques et cliniques de la population
des trois différents groupes étaient comparables entre elles (tableau I).

Pour ce qui est de I'objectif primaire d’efficacité, les deux doses de rivaroxaban étaient supérieures a la prise d’aspirine.
En effet, parmi les 1107 patients du groupe rivaroxaban 20 mg, 17 (1,5 %) ont présenté une récurrence d’événements
indésirables alors que parmi les 1131 patients du groupe aspirine, 50 (4,4 %) ont présenté ce type de récurrence (tableau II).
Le rivaroxaban a 20 mg a donc diminué de 66 % le risque d’événements indésirables comparativement a ’aspirine (rapport de
risque instantané [RRI] : 0,34; intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] 0,20-0,59, p < 0,001). Dans le groupe rivaroxaban 10 mg,
13 des 1127 patients (1,2 %) ont subi des événements indésirables, ce qui représente une diminution de 74 % du risque

Patients randomisés
(n=3396)

4

\4 v \4

Rivaroxaban 20 mg Rivaroxaban 10 mg AAS 100 mg
(n=1121) (n=1136) (n=1139)

v v

14 n’ont pas pris le traitement 9 n'ont pas pris le traitement 8 n'ont pas pris le traitement

l

Patients inclus dans les
analyses (intention de traiter
+ sécurité)
(n=1107)

l

Patients inclus dans les
analyses (intention de traiter
+ sécurité)
(n=1127)

A4

l

l

Patients inclus dans les
analyses (intention de traiter
+ sécurité)
(n=1131)

A

Patients inclus dans les
analyses par protocole
(n=1046)

» 138 : arrét précoce du tx
* 8:déces

14 : retrait du
consentement

* 3: perdus de vue

Patients inclus dans les
analyses par protocole
(n=1063)

143 : arrét précoce du tx
2 : déces

17 : retrait du
consentement

3 : perdus de vue

Patients inclus dans les
analyses par protocole
(n=1069)

182 : arrét précoce du tx
7 : déces

16 : retrait du
consentement

4 : perdus de vue

Figure 1. Répartition des sujets dans I'étude et nombre de patients inclus dans les analyses?
Abréviations : tx : traitement
aAdapté de la figure 1 de Weitz et coll.’, avec leur autorisation
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relatif si on le compare a 'aspirine (RRI : 0,26; IC 95%: 0,14-0,47, p < 0,001). Finalement, la comparaison des deux doses de
rivaroxaban entre elles n’a pas montré de différence pour I'objectif primaire (RRI : 1,34; IC 95%: 0,65-2,75, p = 0,42).

Concernant I'objectif primaire d’innocuité, six patients (0,5 %) du groupe rivaroxaban 20 mg ont présenté un épisode de
saignement majeur alors que cinq patients (0,4 %) du groupe rivaroxaban 10 mg et trois patients (0,3 %) du groupe aspirine

en ont également subi. La comparaison des résultats n’aboutit pas a des différences significatives (tableau III).

Tableau |. Caractéristiques de base des patients inclus dans I'étude EINSTEIN CHOICE®

Caractéristiques

Age (années)

Sexe masculin (%)

Clairance de la créatinine (%) < 30 mL/min
30 a < 50 mL/min
> 50 mL/min
Classification de la TEV (%) Provoquée
|diopathique

Antécédent de TEV (%)

Abréviations : TEV : thromboembolie veineuse
2Données présentées sous le format N (%) ou moyenne + écart-type
bAdapté du tableau | de Weitz et coll., avec leur autorisation’

Rivaroxaban 20 mg

Tableau Il. Principaux résultats d’efficacité dans I'étude EINSTEIN CHOICE™

Objectifs R20 mg
(n=1107)

Objectif primaire d’efficacité n (%)

Récidive de TEV 17.(1,5)

(TVP, EP)

Objectif secondaire d’efficacité n (%)

Récidive de TEV, infarctus du myocarde, 19(1,7)

AVC ischémique ou embolie systémique

Déces toutes causes confondues 8(0,7)

Rivaroxaban 10 mg

(n=1107) (n=1127)
57,9 +14,7 58,8 +14,7
602 (54,4) 620 (55,0)
1(0,1) 20,2
40 (3,6) 49 (4,3)
1066 (96,3) 1076 (95,5)
666 (60,2) 647 (57,4)
441 (39,8) 480 (42,6)
198 (17,9) 197 (17,5)
R10 mg Aspirine 100 mg R20 vs Aspirine
(n=1127) (n=1131) RRI
(IC 95 %)
n (%) n (%)
13 (1,2 50 (4,4 0,34
(0,20-0,59)
p< 0,001
n (%) n (%)
18(1,6) 56 (5,0) 0,34
(0,20-0,57)
p< 0,001
20,2 7(0,6)

R10 vs Aspirine
RRI
(IC 95 %)

0,26
(0,14-0,47)
p<0,001

0,32
(0,19-0,54)
p< 0,001

Aspirine 100 mg
(n=1131)

58,8 +14,7
643 (56,9)

1(0,1)
63 (5.6)
1067 (94,3)
663 (58,6)
468 (41,4)
194 (17,2)

R20 vs R10
RRI
(IC 95 %)

1,34
(0,65-2,75)
p=0,42

1,08
(0,57-2,06)
p=080

Abréviations : AVC : Accident vasculaire cérébral; EP : embolie pulmonaire, IC : intervalle de confiance; RRI : rapport de risque instantané; R20 . rivaroxaban a 20 mg; R10 : rivaroxaban a 10 mg;

TEV : thromboembolie veineuse, TVP : thrombose veineuse profonde
2Adapté du tableau Il de Weitz et coll.’, avec leur autorisation

Tableau Ill. Principaux résultats d’innocuité de I'étude EINSTEIN CHOICE?

Objectifs R20 mg

(n=1107)
Objectif primaire n (%)
Saignement majeur 6 (0,9)
Objectif secondaire n (%)
Saignement majeur ou mineur 36 (3,3)

cliniqguement significatif

R10 mg Aspirine 100 mg R20 vs Aspirine
(n=1127) (n=1131) RRI
(IC 95 %)
n (%) n (%) 2,01
5(0,4) 30,3 (0,50-8,04)
p=0,32

n (%) n (%)
27 (2,4) 23(2,0) 1,59
(0,94-2,69)
p=0,08

R10 vs Aspirine
RRI
(IC 95 %)

1,64
(0,39-6,84)
p=050

1,16
(0,67-2,03)
p=060

Abréviations : AVC : Accident vasculaire cérébral; IC : intervalle de confiance; RRI : rapport de risque instantané; R20 : rivaroxaban a 20 mg; R10 . rivaroxaban a 10 mg

2Adapté du tableau Il de Weitz et coll., avec leur autorisation’.
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R20 vs R10
RRI
(IC 95%)

1,23
(0,37-4,03)
p=0,74

1,37
(0,83-2,26)
p=021
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Grille d’évaluation critique

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES ?

Les patients ont-ils été assignés de fagon aléatoire aux groupes de traitement ? OUl. Une répartition aléatoire équivalente entre les groupes rivaroxaban 10 mg, 20 mg et
aspirine 100 mg a été effectuée. L'étude est stratifiée selon le diagnostic et le pays d’origine.

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude ? Le suivi des patients a-t-il été mené a terme ? OUl. Les patients
répartis aléatoirement ayant recu au moins une dose de médicament ont été suivis pendant la période prévue. Le moment et la fréquence des suivis ont été mentionnés.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de fagon aléatoire (intention de traiter) ? OUl. Les conclusions sont basées sur des
analyses en intention de traiter. Une analyse per protocole a également été réalisée. Cette population comprenait tous les sujets de la population dite en intention de traiter, a I'exception
de ceux qui présentaient un taux d’observance au traitement inférieur @ 80 % ou qui s’écartaient du protocole de fagon importante.

Les traitements ont-ils été faits a « I'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné ? OUl. 'étude a été effectuée en double aveugle et I'apparence des
comprimés était identique au placebo. Les parametres d’efficacité et de tolérance ont été examinés par un comité indépendant qui ignorait le groupe auquel les patients appartenaient.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude ? OUl. Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients des trois groupes étaient similaires.
Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I’extérieur du cadre de recherche ? OUl. La fréquence et les parametres de suivis étaient identiques pour les trois groupes.
QUELS SONT LES RESULTATS ?

Quelle est 'ampleur de I'effet du traitement ? Les résultats confirment que I'utilisation du rivaroxaban diminue le risque de récurrence de TEV lorsqu’on le compare a I'aspirine a
100 mg. L'effet correspond a une diminution du risque de récurrence de TEV de 66 % pour le groupe rivaroxaban 20 mg et de 74 % pour le groupe rivaroxaban 10 mg. De plus, il n'y
avait pas de différence quant a la survenue de saignements majeurs.

Quelle est Ia précision de I’effet évalué ? intervalle de confiance de 95 % est étroit et assure une bonne précision aux résultats.
LES RESULTATS VONT-ILS M’ETRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES ?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients ? |’age moyen des sujets était de 58 ans. Les patients qui avaient une indication pour recevoir un traitement
antiplaquettaire ou anticoagulant étaient exclus. La plupart des patients ayant des antécédents de maladie coronarienne athérosclérotique, de maladie vasculaire athérosclérotique ou
de fibrillation auriculaire I'étaient également, ce qui a pu contribuer a rajeunir la population a I'étude. De plus, les patients qui présentaient une CICr inférieure @ 30 mL/min et ceux
chez qui la prise prolongée d’un anticoagulant a une dose thérapeutique était indiquée ont également été exclus de I'étude. Les résultats de I'étude EINSTEIN CHOICE ne peuvent donc
pas s’appliquer a ces patients. Les patients inclus dans I'étude étaient relativement en bonne santé. Autrement, les criteres d’inclusion et d’exclusion étaient larges, ce qui a permis
d'inclure la plupart des patients pour qui un traitement prolongé était possible. Finalement, une proportion importante des patients inclus dans chaque groupe avait initialement présenté
une TEV provoquée. Or, dans ces situations, les lignes directrices recommandent un traitement d’une durée totale de trois mois?. Ainsi, une majorité de patients ont regu un traitement
prolongé alors qu'il n'était pas indiqué de les traiter pendant plus de trois mois.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération ? OUI. efficacité des traitements est basée sur la récurrence des TEV et sur les déces.
L'étude discute de I'innocuité des thérapies et présente le risque de saignement majeur selon les caractéristiques des patients.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs ? e nombre nécessaire a traiter (NNT) pour prévenir une récurrence de TEV avec du rivaroxaban a 20 mg au
lieu de I'aspirine @ 100 mg est de 33. Ce nombre est de 30 avec la dose de 10 mg. Ces NNT s’appliquent a la durée de traitement de I'étude allant jusqu’a 12 mois. Ces résultats sont
significatifs en regard des complications associées a la TEV, a la mortalité et aux dépenses en soins de santé. L'inclusion dans I'étude d’une majorité de patients ayant subi initialement

une TEV provoquée, qui ne nécessite pas de traitement prolongé selon les lignes directrices en vigueur, limite la portée des résultats.

Discussion

La TEV est associée a un taux élevé de mortalité et de
morbidité. Aux Etats-Unis, 'EP est la troisieme cause de
déces d’origine cardiovasculaire et la premiere cause de
déces associée aux TEV. Des stratégies thérapeutiques
ont donc été mises en place afin de diminuer le risque de
récidive de TEV tout en réduisant les saignements?®. Dans les
dernieres années, quelques études ont évalué 'utilisation du
rivaroxaban et de I’aspirine comme traitement prolongé de
la TEV. Jusqu’ici, aucune étude n’avait comparé directement
I'utilisation de ces deux molécules pour cette indication.

En 2010, I’étude EINSTEIN Continued Treatment Study a
comparé l'utilisation du rivaroxaban a 20 mg au placebo
lors d’un traitement prolongé de la TEV de six a 12 mois a
la suite d’un traitement initial de trois, six ou douze mois
avec la warfarine, I'acénocoumarol ou le rivaroxaban®.
Les patients admissibles avaient un diagnostic objectivé
de TVP proximale symptomatique ou d’EP idiopathique.
La prise d’antiplaquettaires (aspirine et clopidogrel) était
tolérée. Les résultats ont démontré que le rivaroxaban
diminuait le risque de récurrence de TEV, mais était
associé a davantage de saignements majeurs ou mineurs,
mais cliniquement significatifs.

Pharmactuel 2018;51(3)

Deux études ont évalué I'efficacité et I'innocuité de I’aspirine
comparativement au placebo. L'étude WARFASA comparait
laspirine a 100 mg prise une fois par jour au placebo
pendant deux ans pour des patients qui avaient fait un
premier épisode de TEV idiopathique et qui avaient recu
un traitement avec un AVK pendant six a dix-huit mois. Les
résultats ont démontré une réduction du risque de récurrence
de TEV avec la prise d’aspirine pendant une durée médiane
de 23,9 mois. La survenue de saignements était semblable
entre les deux groupes®.

La deuxieme étude, nommée ASPIRE, comparait I’aspirine
a 100 mg prise une fois par jour au placebo pendant au
moins deux ans et jusqu'a quatre ans. Tout comme pour
I'étude WARFASA, les sujets devaient avoir subi un premier
épisode de TEV, puis recu un traitement anticoagulant (c.-
a-d. héparine suivie de warfarine ou toute autre solution
appropriée) pendant six a vingt-quatre mois avant la
répartition aléatoire. Les résultats n’ont pas démontré de
réduction significative de la récurrence de TEV avec la prise
d’aspirine. Toutefois, les résultats démontrent une réduction
significative du taux d'événements vasculaires indésirables
majeurs. Les taux de saignement majeur et cliniquement
significatif étaient semblables dans les deux groupes®.
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Le consensus actuel concernant le traitement
antithrombotique de la TEV est basé sur le CHEST
2016. Pour les patients ayant subi une TEV provoquée
par un facteur de risque transitoire, on recommande un
traitement anticoagulant de trois mois, peu importe le
risque de saignement. Dans le cas du traitement de la
TEV idiopathique, on recommande l’administration d’un
anticoagulant pendant trois mois aux patients présentant
un risque de saignement élevé. Lorsque ce risque est faible
a modéré, on préconise un traitement a long terme. Le
CHEST reconnait que l'aspirine est moins efficace pour
prévenir les récidives chez les patients nécessitant une
thérapie prolongée. Cependant, aux patients qui décident
d’arréter prématurément leur traitement anticoagulant,
il est préférable de donner de I'aspirine plutot que de ne
donner aucun traitement?.

Les résultats de I’étude EINSTEIN CHOICE montrent la
supériorité du rivaroxaban a 20 mg et a 10 mg lorsqu’on le
compare a I’aspirine a 100 mg pour le traitement prolongé
de la TEV!. Lutilisation du rivaroxaban a 20 mg diminue
de 66 % le risque de récidive d’événements indésirables
(NNT : 33) alors que le groupe rivaroxaban 10 mg (NNT :
30) a vu une diminution du risque de 74 %. Le rivaroxaban
s’est avéré supérieur a un comparateur qui n’est toutefois
indiqué que pour une proportion limitée de patients. Les
résultats n’ont pas démontré de différence dans 'apparition
de saignements majeurs entre les groupes!. Cependant, dans
I'étude EINSTEIN Continued Treatment Study, le risque
de saignement sous l'effet du rivaroxaban avait augmenté
comparativement au placebo?.

Les résultats de I'étude EINSTEIN CHOICE ne prennent pas
en compte I'étiologie provoquée ou idiopathique de la TEV.
Le risque de saignement chez les patients ayant subi une
TEV idiopathique n’a pas non plus été pris en considération
dans I'analyse des résultats. Cette étude ne devrait donc pas
avoir d’'impact majeur sur la conduite a adopter en cas de
TEV idiopathique. Ces éléments devraient étre examinés
dans une étude future afin de pouvoir tirer des conclusions
applicables a la pratique clinique.

L'étude EINSTEIN CHOICE est la premiere étude qui
compare [l'utilisation d’'un ACOD a laspirine dans le
traitement prolongé de la TEV. En matiére de validité
interne, il s’agit d’'une étude a répartition aléatoire et a
double insu, qui réduit le risque de biais d’information et
de confusion. Les analyses ont été réalisées en intention
de traiter. Ainsi, tous les patients ayant pris au moins une
dose du traitement ont été inclus dans 'analyse statistique.
Par ailleurs, les caractéristiques des trois groupes de
I’étude étaient similaires. De plus, la taille de I’échantillon
était suffisante pour l'atteinte de résultats significatifs en
fonction de l'objectif primaire d’efficacité. Toutefois, la
puissance de I’étude n’était pas suffisante pour qu’il soit
possible de statuer sur la non-infériorité du rivaroxaban a
la dose de 10 mg comparativement a celle de 20 mg.

Quant alavalidité externe, il s’agit d’'une étude multicentrique,
favorisant la généralisation des résultats. Bien que seulement
12 des 244 sites étaient situés au Canada, la majorité des
sites étaient européens, avec une population somme toute
semblable a la notre. Cependant, environ 60 % des patients
de chaque groupe avaient initialement présenté une TEV
provoquée. Or, les lignes directrices du CHEST recommandent
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un traitement anticoagulant d’une durée de trois mois pour
cette population, sans égard au risque de saignement.
L'anticoagulation a long terme ne devrait donc pas étre
préconisée pour ces patients, ce qui souléve une question, a
savoir la raison pour laquelle les patients de I’étude atteints
d’'une TEV provoquée ont subi une anticoagulation prolongée.
Par ailleurs, lorsqu'une anticoagulation a long terme est
nécessaire, les recommandations relatives a la poursuite
du traitement sont basées sur le risque de saignement.
Toutefois, 1’'étude n’a pas stratifié les résultats en fonction
de ce risque. De plus, les criteres d’exclusion étaient larges
et nombreux, ce qui éliminait une proportion importante de
sujets atteints de maladies cardiovasculaires. I’dge moyen
des sujets était d’environ 58 ans; la généralisation des
résultats a une population plus dgée et potentiellement plus
malade est donc questionnable. D’autre part, les patients
ayant une indication claire d’anticoagulation thérapeutique
a long terme étaient exclus de I'étude. Ce critere d’exclusion
écarte donc la possibilité d’évaluer I'efficacité d’'une dose de
10 mg de rivaroxaban pour ce type de patient, une dose plus
faible étant généralement associée a un risque moindre de
saignement. Finalement, la durée de I’'étude était de 12 mois;
les résultats ne peuvent donc pas étre extrapolés a une plus
longue période.

Au Québec, les modalités de remboursement du Régime
d’assurance maladie du Québec (RAMQ) influencent le choix
du traitement. En effet, seul 'apixaban est remboursé pour
le traitement & long terme dans les cas de TEV idiopathique
(code d’exception CV170) a une dose de 2,5 mg deux fois par
jour et pour une durée de traitement de 12 mois, cette décision
faisant suite aux conclusions de I'étude AMPLIFY-EXT7%. Le
rivaroxaban étudié dans I'étude EINSTEIN CHOICE ne serait
donc pas remboursé actuellement pour un assuré du régime
public, & moins d’'une demande pour patient d’exception.
Le remboursement éventuel du rivaroxaban pour cette
indication ne devrait pas découler des résultats de cette étude
en raison des critéres d’exclusion tres larges et de la grande
proportion de patients ayant subi une TEV provoquée, qui ne
requierent pas d’anticoagulation prolongée.

Conclusion

Les résultats de I’étude EINSTEIN CHOICE soutiennent
I’hypothése selon laquelle le rivaroxaban est plus efficace
que l'aspirine pour le traitement prolongé de la TEV'.
En raison de I'efficacité supérieure du rivaroxaban et du
risque de saignement semblable a celui que provoque
I’aspirine, ces données appuient les lignes directrices du
CHEST?. Par contre, parmi les limites de I’étude EINSTEIN
CHOICE, il faut mentionner qu’environ 60 % des patients
présentaient une TEV provoquée, alors qu’on recommande
généralement un traitement anticoagulant d’'une durée de
trois mois pour ce type de patients®. De plus, les résultats
n’ont pas été stratifiés selon le risque de saignement
de la population a I’étude. L'efficacité et 'innocuité du
rivaroxaban dans le traitement de la TEV n’ont pas été
étudiées pour une durée excédant le cadre de I'étude,
soit une période d’un an apres le traitement initial de
six a douze mois. Il en est de méme pour la comparaison
de Tefficacité entre les doses de 10 mg et de 20 mg du
rivaroxaban. D’autres études seront donc nécessaires.
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Résumé

Objectifs : Cette étude visait a évaluer la conformité de la gestion des anticoagulants oraux directs en période périopératoire
par rapport aux recommandations émises au CIUSSS de I’Estrie - CHUS.

Méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective comportant une collecte des données dans les dossiers des patients ayant
subi une chirurgie non urgente entre 2011 et 2015 au CIUSSS de I'Estrie - CHUS. Les délais de cessation et de reprise de
l'anticoagulation ont été comparés aux délais recommandés dans le Guide sur les nouveaux anticoagulants oraux du CIUSSS
de I'Estrie - CHUS afin de déterminer les taux de conformité de la pratique.

Résultats : Les données provenant de 90 patients sous anticoagulants oraux directs a dose thérapeutique ont été prises en
compte. Les résultats ont démontré un taux de conformité global de 84,4 % en période préopératoire et de 69,3 % en période
postopératoire.

Conclusion : L'évaluation de la conformité de la cessation préopératoire des anticoagulants oraux directs dépasse la valeur
prédite de 70 %. Le taux de conformité global en période postopératoire est légerement inférieur a la valeur prédite de 70 %.
Ces résultats nous ont permis d’objectiver la pratique actuelle et pourront étre comparés aux données d’essais cliniques a
venir, afin d’encadrer et d’'uniformiser I'utilisation des anticoagulants oraux directs en période périopératoire.

Mots clés : Anticoagulants oraux directs, chirurgie, embolies, saignements

Introduction Jusqu'en 2011, le seul anticoagulant oral utilisé a dose

thérapeutique au CIUSSS de I'Estrie - CHUS était la
De nombreux patients nécessitent une anticoagulation along  warfarine, pour lequel le ratio normalisé international (RNI)
terme. Lorsqu’ils subissent une intervention chirurgicale,  permet d’évaluer I'intensité de I'anticoagulation. En octobre
I'anticoagulation doit souvent étre interrompue. La nécessité 2011, le dabigatran, premier représentant des nouveaux
d’interrompre la prise de I'anticoagulant avant une chirurgie  apticoagulants oraux (NACO), a été rendu disponible au
¢lective et le moment de la reprise en période postopératoire  UsSS de I'Estrie - CHUS. Le rivaroxaban et I'apixaban ont
dépendent du risque d’évenement thromboembolique ainsi a1 13 suite 6t6 ajoutés au formulaire thérapeutique. Leur
que des risques de saignement associés a la chirurgie. La appellation a évolué au fil du temps, puisque les termes

prévalence d’éveénements thromboemboliques varie entre « anticoagulants oraux directs » (AOD) sont désormais
o : A " .
0,3 et 4,6 % dans les 30 jours qui suivent I'intervention selon utilisés pour représenter cette classe de molécules.

les sources consultées! 2. La prévalence de saignements en

période périopératoire varie entre 1,3 % et 3,2 % selon des Contrairement a la warfarine, les AOD représentent un défi
études réalisées aupres de sujets recevant de la warfarine!=. bien particulier en situation périopératoire. En effet, leurs
Pour toute correspondance : Mélanie Gilbert, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de I'Estrie — Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke,

Hopital Fleurimont, 3001, 12e Avenue Nord, Sherbrooke (Québec) JIH SN5, CANADA; Téléphone : 819 346-1110, p. 13915; Télécopieur : 819 820-6447;

Courriel : melanie gilbert.ciusse-chus@ssss.gouv.qc.ca
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durées d’action sont plus courtes que celle de la warfarine*®.
On doit également tenir compte de la demi-vie de chacun des
agents pour connaitre le moment opportun d’interruption
avant I'intervention chirurgicale, puisque la durée de la demi-
vie varie selon la fonction rénale des sujets’. De plus, il existe
des parametres de laboratoire nous permettant d’évaluer de
facon sensible ou précise I’effet anticoagulant résiduel de tous
les AOD avant une intervention chirurgicale, mais ils ne sont
pas disponibles dans la majorité des milieux’. Finalement,
outre le dabigatran, il n’y a pas encore d’antidote disponible
commercialement au Canada pour renverser |'effet des AOD
en situations urgentes®.

En 2014, le CIUSSS de I'Estrie - CHUS, installations Hotel-
Dieu et Hopital Fleurimont a élaboré le Guide sur ['utilisation
des nouveaux anticoagulants oraux. Ce guide mentionnait
des recommandations concernant I'interruption et la reprise
des AOD en période périopératoire de chirurgies électives.
Ces recommandations étaient basées sur les données
figurant aux monographies des produits et sur I'opinion
d’experts*”. Elles tiennent compte du risque de saignement
associé a la chirurgie et de la fonction rénale du patient.
En revanche, elles ne tiennent pas compte de la présence
d’interaction médicamenteuse. Plusieurs mises a jour du
Guide ont été effectuées depuis sa version initiale, mais les
recommandations portant sur la gestion des AOD en période
périopératoire sont demeurées constantes.

Aumoment de I'élaboration du Guide, il existait peu d’études
portant sur l'usage des AOD en période périopératoire. Une
sous-analyse de I'’étude RE-LY concluait & une incidence
de saignements similaires entre les groupes dabigatran
et warfarine durant l'interruption périopératoire de leur
administration®. Toutefois, aucune étude d’observation
en situation réelle de pratique, déterminant le degré
d’application des recommandations sur l'usage des AOD
en période périopératoire n’avait été répertoriée dans la
documentation scientifique. L'objectif principal de ce projet
était de déterminer la proportion de prescriptions d’AOD
qui étaient conformes a I’ensemble des recommandations
émises par le CIUSSS de I'Estrie - CHUS sur l'usage des
AOD en période périopératoire pour des sujets adultes ayant
subi une intervention chirurgicale élective au CIUSSS de
I'Estrie - CHUS. L'hypothése de recherche supposait que
la proportion de prescriptions conformes a 'ensemble des
recommandations émises serait de 70 %, tant en période
préopératoire que postopératoire.

Méthode

Le protocole de recherche retenu est descriptif et transversal,
et il implique une collecte rétrospective de données a partir
des dossiers médicaux des sujets admissibles. Ces derniers
étaient des patients adultes ayant subi une intervention
chirurgicale élective (planifiée et non urgente) au CIUSSS
de D'Estrie - CHUS, installations Hotel-Dieu et Hopital-
Fleurimont, entre le 1° octobre 2011 et le 10 janvier 2015 et
ayant re¢u au moins une dose thérapeutique d’AOD dans les
90 jours précédant la chirurgie et jusqu’a 30 jours apres celle-
ci. Le mois d’octobre 2011 a été choisi pour entreprendre la
collecte de données, puisqu’il s’agit du mois ou le dabigatran
s’est ajouté au formulaire thérapeutique. La date du 10 janvier
2015 a marqué la fin de la collecte des données, puisqu’il
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s’agit du moment ou la disponibilité des données pour la
réalisation du projet prenait fin au technocentre. L'absence
de description de la prise et de l'interruption planifiée
d'un AOD dans les notes médicales (patient hospitalisé)
ou lors de la visite a la clinique préparatoire a la chirurgie
(patient externe), le fait de subir une chirurgie urgente et
I'incapacité de juger de la conformité, due a I’absence de
mesure de la créatinine (Cr) sérique dans les trois mois
précédant la chirurgie, constituaient les principaux critéres
d’exclusion. Il est a noter que les patients référés a la clinique
préparatoire a la chirurgie sont généralement évalués par un
interniste ou un anesthésiologiste lorsqu’une interruption de
I'anticoagulation est requise.

Collecte des données

Les données démographiques (age, sexe), la Cr sérique, les
antécédents médicaux, I'indication de 'anticoagulothérapie,
I’AOD prescrit, I'utilisation d’'un pont avec une héparine a
dose thérapeutique (pont a I'héparine) lors de la cessation de
la prise de ’AOD en période périopératoire de méme que la
présence d’interactions médicamenteuses ont tout d’abord
été collectées a partir des dossiers médicaux. Les interactions
médicamenteuses prises en considération pour I’ensemble
des AOD étaient associées aux agents suivants : kétoconazole,
itraconazole, posaconazole, ritonavir, tipranavir, nelfinavir,
saquinavir, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir,

quinidine, amiodarone, clarithromycine, érythromycine,
vérapamil, diltiazem, dronédarone, rifampicine,
carbamazépine, phénytoine et millepertuis*®. Pour le

dabigatran, nous avons également pris en compte les
antiacides a base d’aluminium, de bicarbonate de soude, de
calcium ou de magnésium, le ténofovir, le tacrolimus et la
cyclosporine®. Les autres interactions médicamenteuses liées
au rivaroxaban et a 'apixaban étaient associées aux agents
suivants : voriconazole, amprénavir, cobicistat, lopinavir,
fluconazole, phénobarbital et primidone®®. Certaines
interactions médicamenteuses ont été évaluées malgré
I’absence de contre-indication dans les monographies
officielles, afin d’en tenir compte dans ’analyse des épisodes
de saignements, particulierement pour la population agée ou
lors d’interactions multiples. La prise d’antiplaquettaires et
d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) a été prise en
considération. L’estimation de la clairance de la créatinine
(CICr) était basée sur la formule Cockroft-Gault (CG), a 'aide
du poids réel du patient ou du poids de dosage si I'indice de
masse corporelle (IMC) était égal ou supérieur a 30.

Quant a I'estimation du risque embolique des patients (faible,
modéré, élevé), elle reposait sur les criteres du protocole
d’interruption d’anticoagulation pour intervention effractive
du CIUSSS de I'Estrie - CHUS, installations Hotel-Dieu et
Hopital Fleurimont. Ce protocole est adapté des lignes
directrices en anticoagulothérapie de I'’American College of
Chest Physicians (disponibles sur demande)™.

Le risque de saignement associé a la chirurgie a été
classé en deux catégories : risque mineur ou majeur et
son estimation repose sur les informations trouvées dans
les lignes directrices canadiennes du traitement de la
fibrillation auriculaire (FA) de 2014''. Le lecteur est invité a
consulter le tableau 1 de la référence 11 qui décrit le risque
de saignement selon le type de procédure!'. Les cas pour
lesquels le risque de saignement ne pouvait étre déterminé
par le pharmacien ont été soumis a un médecin expert qui
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collaborait a la recherche. Ce dernier a également contacté
des chirurgiens afin de déterminer avec plus de précisions
le risque de saignement. Une chirurgie majeure a été définie
comme une procédure de plus d’une heure.

ATaide du Guide sur les nouveaux anticoagulants oraux du
CIUSSS de I'Estrie - CHUS, nous avons élaboré des indicateurs
de conformité pour déterminer I’arrét et la reprise de I’AOD
en période périopératoire, selon la molécule, la CICr du
patient et le risque de saignement associé a la procédure
chirurgicale (figure 1). Le comité d’anticoagulothérapie
du CHUS et le comité de pharmacologie avaient révisé et
approuvé le Guide avant sa diffusion aux médecins et aux
pharmaciens des installations Hopital Fleurimont et Hotel-
Dieu. Par ailleurs, le comité d’anticoagulothérapie du CHUS
avait également approuvé les indicateurs de conformité.

Les moments de l'arrét de la prise de I'AOD en période
préopératoire et de sa reprise en période postopératoire ont
fait I'objet d’'une recherche dans les notes numérisées de la
clinique préparatoire a la chirurgie, de I’anesthésiologiste du
bloc opératoire et du profild’administration des médicaments.
IIs ont été documentés en heures par rapport au moment de
la chirurgie, pour déterminer la conformité. La conformité
de la cessation de prise des AOD en période préopératoire
et de leur reprise en période postopératoire a été classée en
trois catégories, soit : conforme : respecte le délai minimal
recommandé d’arrét ou de reprise de I’AOD; non conforme :
la prise de 'AOD a été interrompue tardivement avant
l'opération ou reprise précocement apres l'opération et
conforme-long : arrét précoce ou reprise tardive de ’AOD.
Une période sans AOD considérée comme étant « conforme-
long » signifie qu’elle est plus longue que nécessaire. La
conformité globale a été estimée a partir de la somme de

la conformité des patients classés dans « conforme » et
« conforme-long ». Les cessations préopératoires de prise
d’AOD et les reprises postopératoires dont la durée était
supérieure a celles généralement recommandées (conforme-
long) ont tout de méme été incluses dans le calcul de
conformité globale, puisque les recommandations émises
portent sur les délais minimaux jugés sécuritaires pour
éviter les saignements en période per- et postopératoire.

La survenue dun événement thromboembolique ou
d'un déces toutes causes confondues durant la période
périopératoire (sept jours avant et jusqu’a 30 jours apres la
chirurgie) a été colligée. Les éléments indésirables relatifs
a cet objectif combiné (accident vasculaire cérébral [AVC]
ischémique, embolie systémique, infarctus du myocarde
[IM], embolie pulmonaire [EP], mort toutes causes
confondues) sont similaires a ceux décrits dans I'étude RE-
LY'2, La survenue de saignements en période postopératoire
a également été colligée. Les saignements ont été classés
en saignement mineur ou majeur selon la classification
proposée par Schulman et coll.®.

Les données ont été collectées par des stagiaires en pharmacie
et en pharmacologie, sous la supervision de la pharmacienne
chercheure principale. Les données ont ensuite été saisies
dans un formulaire développé pour ce projet et consignées
dans un fichier Excel.

Analyses statistiques

La réalisation du calcul de la taille de 1’échantillon se base
sur I'estimation de la proportion de prescriptions conformes
de 70 %, avec un intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %) et
une précision de 5 %. Selon ce calcul, le nombre de patients

CESSATION PERI-OPERATOIRE

Période d'arrét suvite a la demiére dose (jours)

Apixaban Edoxaban

Chirurgie mineure ou arisque faible de saignement
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]
[
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Reprise 24-48h zuite & une chirurgie a rsque faible de saignement.
Rephse 48-72h suite & une chirurgie a risque élevé de saignement.

Figure 1. Guide sur les nouveaux anticoagulants oraux du CHUS, version avril 2017
L’autorisation de publier cette portion du guide a été obtenue de la direction du département de pharmacie du CIUSSS de I'Estrie-CHUS.
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a inclure était de 245. En modifiant la précision de l'effet a
10 %, nous obtenions une taille d’échantillon estimée a 75
patients. Des statistiques descriptives (moyenne, écart type)
ont été estimées a l'aide du logiciel Excel.

Considérations éthiques

La conduite de ce projet a été approuvée par le comité
d’éthique et de la recherche du Centre de recherche du
CHUS. De plus, une demande d’autorisation de collecte des
données a partir des dossiers médicaux des patients a été
obtenue du directeur des services professionnels du CHUS.

Résultats

Des 181 dossiers révisés, nous avons pu évaluer l'utilisation
périopératoire des AOD pour 90 patients. Une majorité des
patients ont été exclus, parce qu’ils ne prenaient pas d’AOD
en période préopératoire (n = 63). L'absence de détails
portant sur I'arrét préopératoire de la prise de ’AOD (n =
19), les chirurgies urgentes (n = 5) et ’absence de mesure
de la Cr sérique permettant d’évaluer la conformité (n = 4)
étaient d’autres motifs d’exclusion.

L’age moyen des patients était de 70,2 ans (20-93 ans; médiane :
71,3 ans). La CICr moyenne était de 77,1 mL/min, alors que le
débit de filtration glomérulaire ajusté selon la surface corporelle
des patients en période préopératoire était de 83,1 mIL/min.
Les hommes composaient 57,7 % de la cohorte (tableau I).

Les indications thérapeutiques les plus fréquentes des
anticoagulants étaient la FA (88,9 %) et 'EP (5,6 %). Le score
CHADS, moyen des patients atteints de FA était de 2,6, ce qui
représente un risque embolique intermédiaire. Les patients
évalués recevaient du dabigatran (48,9 %), du rivaroxaban
(45,6 %), et de 'apixaban (5,5 %). Trente-cinq patients ont subi
une intervention comportant un risque mineur de saignement
(38,9 %), alors que le reste de la cohorte (61,1 %) a subi
une intervention chirurgicale dont le risque de saignement
était majeur. Il s’agissait de chirurgie majeure dans 83,9 %
des cas et la durée moyenne de l'intervention était de 184
minutes. Le 76,6 % des interventions chirurgicales a eu lieu
pendant les années 2014-2015. Les procédures cardiaques
(30 %) et orthopédiques (28,9 %) étaient les chirurgies les plus
fréquentes (tableau I).

Cessation préopératoire de la prise d’AOD

L'arrét préopératoire de la prise d’AOD a été évalué pour
I'ensemble des patients (n = 90). Le délai moyen de cessation
préopératoire est de 2,75 jours, dans un spectre entre zéro
et 12 jours (médiane : 2 jours). Le tableau II illustre les délais
d’arrét préopératoire selon la molécule, la CICr et le risque
de saignement di a la chirurgie.

La conformité globale de l'arrét préopératoire selon la
molécule, la CICr du patient et le risque de saignement lié a
I'intervention chirurgicale est de 84,4 % (n = 76). Des arréts
préopératoires « conforme-long » sont survenus dans 41
des 76 dossiers jugés conformes (53,9 %). Plus précisément,
Iinterruption a été jugée en moyenne trop longue d’une
journée pour ces patients. Si on retire ces patients du calcul,
le taux de conformité chute a 38,8 %. Enfin, pour 16 patients,
l'arrét préopératoire a été jugé non conforme. La majorité de
ces patients ont subi leur chirurgie en 2014 (50 %).

Pharmactuel 2018;51(3)

Tableau l. Caractéristiques des patients

Caractéristiques Nombre de patients
n=290 (%)
Age
<50 ans 6 (6,7 %)
50-75 ans 49 (54,4 %)
> 75 ans 35 (38,9 %)
Sexe
Femmes 38 (42,3 %)
Hommes 52 (57,7 %)
CICr
<30 mL/min 1(1,2%)
31-50 mL/min 13 (14,4 %)
> 50 mL/min 76 (84,4 %)
Antécédents
Insuffisance cardiaque 62 (68,9 %)
Hypertension 54 (60,0 %)
Diabete 32 (35,6 %)
AVC 20 (22,2 %)
MCAS 38 (42,2 %)
Néoplasie 13 (14,4 %)
Alcoolisme 6 (6,7 %)
Risque embolique
Faible 37 (41,1 %)
Modére 43 (47,8 %)
Elevé 10 (11,1 %)
Chirurgie
Abdominale 12 (13,3 %)
Cardiaque 27 (30 %)
Dermatologique 3(3,3 %)
Gynécologique 1(1,1%)
Neurologique 4 (4,4 %)
Orthopédique 26 (28,9 %)
ORL 7(7,9 %)
Urologique 6 (6,7 %)
Vasculaire 3(3,3 %)
Autres 1(1,1%)
Risque de saignement de la chirurgie
Faible 35 (38,9 %)
Elevé 55 (61,1 %)
AOD préopératoire
Dabigatran 44 (48,9 %)
Rivaroxaban 41 (45,6 %)
Apixaban 5(5,6 %)
Indications
FA
Score CHADS, 80 (88,9 %)
0-2 38 (47,5 %)
3-4 35 (43,7 %)
5-6 7(8,8 %)
EP 5(5,6 %)
TVP 2(2,2%)
FA/TVP 1(1,1 %)
TVP/EP 2 (2,2 %)
Interactions médicamenteuses
Augmentation des concentrations 23 (25,5 %)
Diminution des concentrations 11,1 %)
Médicament affectant ’lhémostase 21 (23,3 %)
Aspirine 19 (21,1 %)
Double thérapie antiplaquettaire 2 (2,2 %)
AINS 2 (2,2 %)

Abréviations : AINS : anti-inflammatoire non stéroidien, AOD : anticoagulant oral direct; AVC :
accident vasculaire cérébral; CICr : clairance de la créatinine; EP : embolie pulmonaire; FA :
fibrillation auriculaire; MCAS : maladie coronarienne athérosclérotique; TVP : thrombose
veineuse profonde; ORL . oto-rhino-laryngologique
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Des 41 patients dont l'arrét a été jugé « conforme-long »,
16 (39 %) présentaient un risque embolique faible, 22 un
risque embolique intermédiaire (53,6 %) et trois un risque
embolique élevé (7,4 %). De ces 41 patients, 25 (61 %) ont subi
une chirurgie comportant un risque majeur de saignements
et 16 patients (39 %), une chirurgie comportant un risque
mineur de saignement.

Dix-neuf patients ont recu un pont a I'héparine en
période préopératoire. Une perfusion d’héparine par
voie intraveineuse (IV) a été utilisée chez 15 patients et
quatre patients ont recu une injection d’héparine de bas
poids moléculaire (HBPM). La durée d’utilisation du pont
a I'héparine n’a pas été colligée. Parmi ces 19 patients,
la cessation de la prise d’AOD était conforme pour quatre
patients, non conforme pour deux patients et « conforme-
long » pour 13 patients. Le risque embolique de ces derniers
était faible dans 30,8 % des cas (n = 4), intermédiaire dans
46,1 % des cas (n = 6) et élevé dans 23,1 % des cas (n =
3). La CICr moyenne de ces 13 patients était de 83,3 mL/
min (29,82 - 169,56 mL/min). Un seul d’entre eux avait
une CICr inférieure a 30 mL/min et était considéré comme
présentant un risque embolique élevé. L’héparine IV a été
utilisée comme pont thérapeutique pour ce patient.

Reprise postopératoire de ’AOD

La reprise postopératoire a été évaluée aupres de 75 patients
de la cohorte (83,3 %). La reprise postopératoire n’a pu étre
déterminée en raison de I'absence de données au dossier
médical (n = 7), du remplacement par la warfarine (n = 3) et
de la cessation définitive de I’AOD apres I'opération (n = 5).

La conformité globale de la reprise postopératoire a été
calculée a 69,3 % (n = 52). La conformité de 27 des 52
patients (51,9 %) a été jugée « conforme-long ». Parmi ces 27
patients, 20 avaient subi une chirurgie comportant un risque
majeur de saignement. Des 27 patients jugés « conformes-
longs », 37 % présentaient un risque embolique faible (n = 10),
55,5 % un risque embolique intermédiaire (n = 15) et 7,5 %
un risque embolique élevé (n = 2). Le délai moyen de reprise
postopératoire était de 3,93 jours, avec un spectre situé entre
zéro et 15 jours. Parmi les patients dont la reprise de ’AOD
en période postopératoire a été jugée non conforme (n =
23), le délai moyen de reprise était de 0,88 jour. La majorité
des patients jugés non conformes ont subi leur chirurgie en
2013-2014 (65,2 %). Le tableau IIl résume I’évaluation de la
conformité et des délais de reprise postopératoire de ’AOD
selon le risque de saignements associé a la chirurgie.

Evénements indésirables emboliques et décés toutes
causes confondues

Quatre patients sur I’ensemble de la cohorte (4,4 %) ont
présenté un évenement indésirable par rapport a I'objectif
combiné (AVC, embolie systémique, infarctus du myocarde ou
déces toutes causes confondues) en période postopératoire,
soit : AVC cardioembolique, déces a la suite d’'une aspiration
pulmonaire, déces a la suite d’une arthrite septique et IM.
Bien qu’elles ne soient pas incluses dans I'objectif combiné,
nous avons également observé deux thromboses veineuses
superficielles et une thrombose fémorale suite a une
angioplastie fémorale.

La dose d’AOD en période préopératoire a été jugée adéquate
selon la CICr et I’dge pour 'ensemble de ces patients. Parmi
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ceux-ci, deux présentaient un risque embolique faible,
trois un risque embolique intermédiaire et deux un risque
embolique élevé. L'arrét préopératoire a été jugé conforme
pour trois de ces sept patients, « conforme-long » d’en
moyenne 3,8 jours (0,5 — 10 jours) pour trois autres patients
et non conforme pour un patient.

Seulement trois événements indésirables décrits semblent
étre directement liés a l'arrét de l'anticoagulation (AVC
cardioembolique et thromboses veineuses superficielles).
Le taux de complications emboliques pour I’ensemble de
notre cohorte varie donc entre 1,1 % (objectif combiné) et
3,3 % (ajout des thromboses veineuses superficielles). L'arrét
préopératoire a été jugé « conforme-long » pour ces trois
patients. Ils étaient tous anticoagulés pour de la FA, avec
un score CHADS, de 4 (risque embolique intermédiaire).
Aucun de ces patients n’a recu de pont a I’héparine
en période préopératoire. La durée totale de I'arrét de
I'anticoagulation pour ces trois patients a été respectivement
de 12 jours, deux jours et 1,5 jour. Si on exclut le patient
ayant cessé la prise d’AOD pendant 12 jours en prévision
d’un drainage d’hématome sous-dural, I'arrét préopératoire
est en moyenne supérieur de 0,75 jour comparativement aux
recommandations du Guide. Nous avons également déterminé
que ces patients ont eu une reprise postopératoire de ’AOD
jugée « conforme-long ». De ces trois patients, un a subi
une chirurgie comportant un risque majeur de saignement
(drainage hématome sous-dural). Quant aux deux autres
patients, ils ont subi une chirurgie comportant un risque
mineur de saignement. Le délai de reprise postopératoire
pour ces deux patients était en moyenne supérieur de 0,65
jour comparativement aux recommandations.

Saignements

En situation postopératoire, cing patients (5,5 %) ont
présenté un saignement considéré comme mineur, tels que :
hématurie macroscopique, hématome au bras, hématome de
la plaie chirurgicale, hématome a la cuisse et rectorragie.
La majorité de ces saignements sont survenus dans les sept
premiers jours postopératoires (n = 4). Trois patients ont
subi une chute d’hémoglobine de 6, 16 et 19 g/L. en période
postopératoire. La dose d’AOD a été jugée adéquate selon
la CICr et I'age pour 'ensemble des patients ayant présenté
un saignement postopératoire. La présence d’une interaction
médicamenteuse (diltiazem) a été relevée chez un patient sous
dabigatran, qui avait une fonction rénale estimée a 50 ml./
min. La présence de médicaments affectant '’hémostase
(aspirine, ticagrélor) a été notée au profil pharmacologique
de trois patients.

Deux des épisodes de saignements sont survenus chez des
patients ayant un critéere de non-conformité. Le premier
évenementindésirable estsurvenudanslesseptpremiersjours
postopératoires chez un patient dont I'arrét préopératoire
a été jugé non conforme. Ce patient présentait un risque
embolique élevé sous dabigatran et avait une fonction rénale
estimée entre 30 et 50 mL/min. I’arrét préopératoire aurait
da étre de quatre jours, alors que la prise de dabigatran a
été interrompue 2,33 jours avant la chirurgie. Ce patient n’a
pas recu de pont a ’héparine. ’autre cas de saignements est
survenu dans les sept premiers jours postopératoires chez un
patient présentant un risque embolique intermédiaire, dont
la reprise postopératoire a été jugée non conforme. L’AOD
aurait di &tre repris au moins 48 heures apres la chirurgie,
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Tableau Ill. Evaluation de la conformité et délais de reprise postopératoire

Chirurgie a risque mineur de saignements (n = 30)

Conformité globale® Délai moyen Conforme-long®
(%) (jour) (%)
63,3 1,8 23,3
(1=19) Risque embolique faible
(n=2)
Risque embolique intermédiaire
(n="9)
Risque embolique élevé
(n=0)
Chirurgie comportant un risque majeur de saignements (n = 45)
Conformité globale Délai moyen Conforme-long
(%) (jour) (%)
73,3 5,1 444

(1=33) Risque embolique faible

(n=9)
Risque embolique intermédiaire
(n=10)
Risque embolique élevé
(n=2)

2Conformité globale : Somme de la conformité des patients jugés « conforme » et « conforme-long »
bConforme-long : Reprise tardive de I'’AOD en postopératoire

A Délai° Non-conforme* A Délai
(jour) (%) (jour)
+19 36,7 -0,38
+0,27 (=11
+2,28
A Délai Non-conforme A Délai
(jour) (%) (jour)
+4 26,6 -09
.9 (n=12)

+55

+45

°A Délai : Différence entre le délai moyen de reprise postopératoire et le délai suggéré dans le Guide sur les nouveaux anticoagulants oraux du CHUS

9Non conforme : Reprise précoce de I'’AOD en période postopératoire

alors que la reprise postopératoire a été effectuée apres 0,63
jour. Ce méme patient a également été couvert par un pont
a 'héparine en période postopératoire (héparine IV). Outre
ce cas, deux autres patients ayant présenté un saignement
en période postopératoire avaient re¢cu un pont a ’héparine
(héparine 1V) en période préopératoire.

Discussion

L’évaluation de la conformité de la cessation préopératoire
de la prise des AOD démontre un taux de conformité globale
de 84,4 %. Cette évaluation dépasse la valeur prédite de
70 %. Le taux de conformité globale atteint 69,4 % en période
postopératoire, ce qui est légerement inférieur a la valeur
prédite de 70 %.

Nos résultats sont similaires a ceux rapportés par une
étude canadienne de 2015 évaluant l'usage du dabigatran
en période périopératoire. Les délais d’arrét préopératoire
établis étaient les mémes que ceux proposés par le Guide du
CIUSSS de I’Estrie - CHUS. Le taux de conformité décrit dans
cette étude est de 89 % en période préopératoire et de 77 %
en période postopératoire'*.

Le délai moyen de fin de la prise d’AOD préopératoire de 2,75
jours est similaire a celui noté dans I’étude de Healy et coll.,
qui démontre une période d’arrét préopératoire moyenne
de 49 heures pour les patients sous dabigatran devant subir
une chirurgie qui nécessite I'arrét de 'anticoagulation®. On
remarque toutefois que la durée de cessation préopératoire
de 45,5 % des patients inclus dans le calcul de conformité
globale était plus longue que nécessaire et variait en
moyenne entre 0,7 et 1,7 jour supplémentaire. Ces données
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démontrent une tendance a cesser hativement la prise d’AOD,
particulierement lorsque le patient doit subir une intervention
comportant un risque élevé de saignement. I’absence d'une
valeur de laboratoire facilement accessible indiquant le degré
d’anticoagulation lié aux AOD peut expliquer cette tendance
a la prudence, afin de ne pas procéder a la chirurgie sous
une anticoagulothérapie résiduelle. De plus, le recours a une
anesthésie neuraxiale lors de la chirurgie n’a pas été pris
en compte lors de la collecte de données. Un grand nombre
de chirurgies effectuées sous ce type d’anesthésie aurait
pu expliquer un délai de cessation de la prise d’AOD plus
long. En effet, les recommandations de ’American Society of
Regional Anesthesia and Pain Medicine sont généralement
plus strictes que celles préconisées dans les monographies
des produits et les différents guides de pratique, dont celui
du CIUSSS de I’Estrie - CHUS™.

Parallelement, on note une tendance d’arrét non conforme
plus marquée pour les patients dont la CICr se situe entre 31
et 50 mL/min et devant subir une chirurgie qui comporte un
risque élevé de saignement. Cette tendance peut s’expliquer
par le fait que les cliniciens avaient moins d’expérience de
l'usage des AOD entre 2011 et 2015. Comparativement a
la warfarine, la fonction rénale du patient était un élément
« nouveau » a prendre en considération en période
préopératoire. Enfin, il est possible que certains cliniciens
aient plut6t utilisé le débit de filtration glomérulaire accessible
dans le dossier clinique informatisé pour évaluer la fonction
rénale des patients, alors que I'outil de gestion des AOD est
congu en fonction d’'une CICr calculée selon CG. Toutefois,
I'estimation de la fonction rénale de notre cohorte n’a pas
démontré de valeur cliniquement différente selon la méthode
choisie. Enfin, aucune tendance portant sur la gestion
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périopératoire des AOD en fonction de I'dge, de I'IMC ou
du risque thromboembolique des patients n’a été observée.
En période préopératoire, une attention particuliere devrait
donc étre portée aux patients ayant une CICr inférieure a 50
mL/min, afin de respecter les délais minimaux suggérés.

Dix-neuf patients ont re¢u un pont a I’héparine en période
préopératoire (21,1 %). Parmi eux, la cessation de la prise
d’AOD était « conforme-long » pour 13 patients. Une
tendance a cesser hativement la prise d’AOD et a instaurer
un pont thérapeutique est observable. Dans I’étude de Healy
de 2012, les investigateurs ont noté l'utilisation d’un pont
a I’héparine en période périopératoire pour 15,3 % des
patients sous dabigatran a 110 mg, deux fois par jour, et
17 % des patients sous dabigatran a 150 mg, deux fois par
jour?. Une autre étude plus récente de 2015 ne rapporte
aucun cas d’utilisation d’'un pont a I’héparine en période
préopératoire pour les patients sous dabigatran'*. I'étude de
Beyer-Westendorf de 2014, évaluant I'usage du dabigatran,
du rivaroxaban et de I’apixaban en période périopératoire,
démontre une augmentation du risque de saignement, sans
diminution de la survenue d’événements cardiovasculaires
indésirables, avec l'usage d’'un pont a I'héparine lors de
I'interruption des AOD'®. Ces données cliniques n’ont pu étre
appliquées a la majorité des patients de notre cohorte, dont
la chirurgie et la gestion périopératoire de '’AOD ont eu lieu
avant 2014. Les lignes directrices récentes de 2017 affirment
ainsi que les patients pour qui la gestion préopératoire de
I’AOD est adéquate n’ont pas besoin de pont a I’héparine'”.
Dans la présente cohorte, seulement trois patients pour qui
l'arrét de 'AOD a été jugé « conforme-long » présentaient
un risque embolique élevé, ce qui porte a 15,8 % seulement
I'utilisation adéquate d’'un pont a I’héparine. Les lignes
directrices  mentionnent également qu'en période
postopératoire, les ponts a ’héparine devraient étre réservés
a des cas particuliers, notamment lorsque la voie orale n’est
pas disponible pour la reprise de I’AOD ou si une autre
procédure chirurgicale est envisagée!”. Il est donc possible
que I'absence de lignes directrices portant sur les indications
limitées des ponts a I'héparine dans la gestion périopératoire
des AOD au protocole d’interruption d’anticoagulation pour
les interventions effractives ait pu entrainer une surutilisation
injustifiée des ponts a I'héparine, particuliecrement dans les
premiéres années de commercialisation de ces molécules.

Un événement thromboembolique de I'objectif combiné a été
noté chez un patient (1,1 %). Il semble que la combinaison de
la cessation hative et d'une reprise tardive de ’AOD en période
postopératoire soit un facteur de risque de thromboembolies,
méme pour les patients présentant un risque embolique
intermédiaire. Une étude prospective de 2014 rapporte que
les sujets sous AOD ayant subi une intervention chirurgicale
avaient un taux d’évenements thromboemboliques de 1 %,
ce qui est similaire a celui observé dans notre cohorte’®.
De plus, une étude multicentrique canadienne évaluant
I'utilisation du dabigatran en période périopératoire appuie
la sécurité d'un protocole similaire aux recommandations du
Guide du CIUSSS de I'Estrie - CHUS!.

En période postopératoire, 5,5 % des patients ont été
victimes d'un saignement mineur dans les sept premiers
jours postopératoires. Aucun saignement majeur n’'a été
enregistré. Une étude de 2014 évaluant 'usage périopératoire
du dabigatran rapporte que 1,8 % des patients ont subi un
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saignement majeur et que 5,2 % de ces patients ont présenté
un saignement mineur dans les 30 jours postopératoire'*. Il est
a noter que nos données sur les saignements ne permettaient
pas de distinguer un saignement relatif a la chirurgie elle-
méme d’un saignement attribuable a la gestion périopératoire
de I'AOD. Enfin, les données recueillies aupres de notre
cohorte semblent démontrer que la présence d’interactions
médicamenteuses ou d’autres médicaments affectant
I'hémostase peut favoriser la survenue de saignements.

Le protocole de recherche rétrospectif, de méme que le faible
nombre de patients évalués constituent les principaux points
faibles de cette étude. De plus, la reprise des AOD en période
postopératoire n’a pu étre évaluée que chez 75 patients. Enfin, la
faible proportion de patients sous apixaban diminue la validité
externe de cette étude. L'élimination rénale de I'apixaban ne
représente que 27 % de son élimination totale, ce qui en fait
un des AOD les moins touchés par les variations de la fonction
rénale®. Un nombre plus élevé de patients sous apixaban
aurait pu favoriser une proportion supérieure de prescriptions
conformes en période préopératoire et refléter I'utilisation
actuelle de cette molécule. Enfin, bien que les AOD soient
contre-indiqués pour les patients ayant une dysfonction rénale,
pour une CICr variant entre 15 et 30 mL/min selon la molécule,
cette étude ne permet pas de tirer de conclusions quant a la
gestion périopératoire de cette classe médicamenteuse pour
cette population, en raison de la faible proportion de cette
catégorie de patients dans notre cohorte*®.

Conclusion

La gestion périopératoire des AOD semble adéquate dans
notre cohorte de patients issus d’un centre hospitalier
universitaire, bien qu'une tendance a une cessation hative
de la prise d’AOD en période préopératoire soit présente
chez les patients présentant une dysfonction rénale. Un autre
objectif de ce projet visait a formuler des recommandations
sur l'usage sécuritaire des AOD en période périopératoire
pour les indicateurs qui avaient obtenu un taux de conformité
inférieur a 80 %. Une mise a jour de la section relative a
la gestion périopératoire du Guide sur les AOD a donc été
effectuée au CIUSSS de I'Estrie - CHUS, afin de clarifier la
conduite a tenir. En période préopératoire, la conduite est
désormais exprimée en nombre de doses a omettre plutot
qu’'en jours d’arrét de la prise d’AOD. Un ajout au Guide
portant sur les indications limitées des ponts a I'héparine
dans la gestion périopératoire des AOD est en évaluation.
Une présentation des résultats de cette étude a en outre
été faite aux médecins spécialistes en médecine interne,
principalement responsables de I'évaluation des patients a
la clinique préparatoire a la chirurgie. Finalement, I'étude
PAUSE (Perioperative Anticoagulant Use for Surgery
Evaluation Study) nous procurera des données cliniques
robustes nous permettant d’uniformiser la gestion des AOD
en période périopératoire pour les patients souffrant de FA
et de corriger les lacunes observées.
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Abstract

J, Oldgren J, Parekh A et coll. Dabigatran versus

2017,69:871-98.

Objectives: The aim of this study was to assess the compliance of the perioperative management of direct oral
anticoagulants with the guidelines published at the CIUSSS de I’Estrie-CHUS.

Method: A retrospective study was conducted using data collected from patients’charts who had undergone an elective
surgery between 2011 and 2015 at the CIUSSS de I’Estrie-CHUS. The timing of cessation and resumption of anticoagulation
was compared with the time points recommended in the “Guide sur les nouveaux anticoagulants oraux” of the CIUSSS de
I’Estrie-CHUS to determine the rate of compliance of this practice.

Results: The data from 90 patients on therapeutic-dose direct oral anticoagulants were included. The results showed an
overall preoperative compliance rate of 84.4 % and a postoperative compliance rate of 69.3 %.

Conclusion: The assessment of compliance of preoperative cessation of direct oral anticoagulants exceeded the predicted
value of 70 %, while the overall postoperative rate of compliance was slightly less than the predicted value of 70 %. These
results enabled us to document the current practice and will be compared with data from future clinical trials in order to
provide guidance on and standardize the perioperative use of direct oral anticoagulants.

Keywords: Bleeding, direct oral anticoagulants, embolism, surgery
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Résumé

Objectifs : Un nouveau modele d’offre de soins pharmaceutiques basé sur une hiérarchisation des patients a été mis en place
récemment a Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec-Université Laval. Cette étude visait a établir
une comparaison de ce modele avec le modele traditionnel (sans égard & un ordre de priorité des usagers) et a déterminer les
interventions pharmaceutiques qui n’auraient pas été faites pour ces mémes patients selon le nouveau modele.

Méthode : Des soins pharmaceutiques selon le modéle traditionnel ont été dispensés au cours de I'étude pendant huit a dix
jours dans trois unités de soins (15 a 25 lits ciblés par unité) en présence d’un seul pharmacien. Les interventions réalisées ont
été relevées, puis catégorisées selon leur impact clinique et leur inclusion ou non dans la nouvelle offre de soins.

Résultats : Les pharmaciens ont réalisé 200 interventions. Le nouveau modele aurait permis de déceler pres de 100 % (16/17)
des interventions dont I'impact était majeur et 43 % (43/99) dont 'impact était significatif. Limpact de 84 interventions sur les
200 réalisées a été jugé mineur et 73 % de ces interventions (61/84) auraient été omises avec le nouveau modele.

Conclusion : Le nouveau modele d’offre de soins pharmaceutiques sous sa forme actuelle cible adéquatement les interventions
qui ont un impact clinique majeur et une partie des interventions qui ont un impact clinique significatif. Des ajustements sont
a prévoir pour englober davantage d’interventions dont I'impact est significatif. Ce nouveau modele fournit de solides assises
pour une utilisation judicieuse des services du pharmacien qui dispense des soins pharmaceutiques dans un contexte de
nécessité d’optimisation des ressources.

Mots clés : Gestion des priorités, hiérarchisation, interventions, offre de soins pharmaceutiques

Introduction I'un des défis majeurs auquel le réseau de la santé sera

confronté est 'alourdissement de la charge de travail des
Ces derniéres années, avec les nombreux bouleversements intervenants avec des ressources de plus en plus restreintes.
qui se sont produits dans le réseau de la santé québécois Conséquemment, l'une des préoccupations principales
et le contexte démographique qui caractérise la province  exprimées dans le plan stratégique de 2015-2020 est le souci
actuellement, la perspective globale pour aborder les de continuer & offrir des soins de qualité, mais de maniére
soins de santé a d évoluer considérablement & I'échelle  aussi efficiente que possible. L'une des trois orientations du
provinciale. Le ministére de la Santé et des Services sociaux plan est d’ailleurs « d’implanter une culture d’organisation
(MSSS) a d’ailleurs publié, en 2015, son plan stratégique innovante et efficiente dans un contexte de changement »,
pour la période 2015-2020. Il en ressort, entre autres, que les autres orientations étant de favoriser les saines habitudes
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de vie et la prévention des problemes de santé et, finalement,
d’offrir aux usagers des services et des soins accessibles,
intégrés et de qualité!.

Dans la méme veine, aprés avoir vérifié la gestion des
médicaments etdes services pharmaceutiques en établissement
de santé au printemps 2014 dans cing établissements
québécois (dont I'Institut universitaire de cardiologie et de
pneumologie de Québec-Université Laval (IUCPQ-UL)), le
vérificateur général du Québec a émis des recommandations. Il
incitait les acteurs concernés (établissements de santé, MSSS,
etc.) a utiliser de maniére optimale les ressources propres
au domaine pharmaceutique, compte tenu de la conjoncture
actuelle dans le réseau de la santé®. Il en est notamment
ressorti que les établissements de santé devraient s’employer
a concevoir une « offre de services pharmaceutiques optimale
en fonction du niveau d’activité, des spécialités et des patients
pris en charge », dont « notamment la hiérarchisation des
services pharmaceutiques a offrir »2.

La nécessité d’optimiser les ressources dans le domaine de
la pharmacie d’établissement est loin d’étre exclusive au
Québec. Sur le plan international, des modeles innovateurs,
proposant une hiérarchisation des soins pharmaceutiques
en privilégiant la prise en charge de certaines catégories de
patients jugés plus vulnérables, ont vu le jour a différents
endroits du monde au cours des derniéres années®’. Le
Minnesota, par exemple, a élaboré un systéme de pointage
qui priorise les patients en fonction de leurs besoins
cliniques sur la base de certains criteres, comme la prise
de médicaments nécessitant un dosage ou un ajustement
selon la fonction rénale®. Un autre outil développé en
Grande-Bretagne considere des facteurs tels que : la prise
de médicaments associés a un risque élevé ou nécessitant
un dosage et 'atteinte d’organes ciblés pour classifier les
patients en trois catégories distinctes de priorité de maniere
a orienter le travail des pharmaciens®*. En Nouvelle-Zélande,
une équipe a développé un systeme de pointage informatisé
en 38 points, permettant de générer un classement des
patients dont le dossier devrait étre révisé en priorité par
le pharmacien®.

Une étude américaine, davantage orientée vers la
détermination de la valeur des activités du pharmacien, a
répertorié les actes pharmaceutiques devant étre exécutés
systématiquement ou seulement pour les patients ayant
des besoins particuliers®. Un article canadien a proposé
un cadre de référence évaluant la qualité des interventions
pharmaceutiques afin d’orienter la dispensation des
soins, systéme que les auteurs ont ensuite expérimenté
dans une autre étude pour en démontrer la validité”s.
Enfin, la Société australienne des pharmaciens d’hopitaux
a consacré un chapitre de ses standards de pratique a la
hiérarchisation des services cliniques, en y soulignant les
activités pharmaceutiques les plus profitables aux patients
et en définissant les populations les plus vulnérables®. Au
Québec, seules des études d’optimisation des processus de
bilans comparatifs des médicaments (BCM) a I'admission
sont publiées actuellement!'®!?,

S’inspirant de ces modeéles internationaux avant-gardistes et
faisant écho aux recommandations du vérificateur général
du Québec, le département de pharmacie de I'TUCPQ-UL a
entrepris en 2016 une refonte de son modele d’offre de soins
pharmaceutiques pour s’arrimer davantage a la trajectoire
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proposée dans le dernier plan stratégique du MSSS.
Le changement majeur apporté par rapport au modele
précédent consiste en I’établissement d’une hiérarchisation
de la dispensation des soins pharmaceutiques, basée sur
trois criteres, soit la mission de I'établissement, la patientele
et certains criteres de vulnérabilité.

A partir des critéres retenus, trois échelons de priorisation
des patients pour la prestation des soins pharmaceutiques ont
été établis : 1) les patients qui bénéficieront de la contribution
systématique du pharmacien dans leur dossier (dossiers traités
idéalement en moins de 24 heures), 2) ceux que le pharmacien
prend en charge de facon prioritaire (c’est-a-dire apreslarévision
des dossiers qui doivent étre consultés systématiquement, soit
dans le délai visé de 24 a 48 heures) et enfin 3) ceux dont le
dossier sera consulté par le pharmacien en fonction d'un
médicament ou d’une situation clinique particuliere (dossiers
dans lesquels le pharmacien n’interviendra pas d’emblée : la
décision reviendra au pharmacien ou aux autres intervenants,
et non en fonction des critéres établis, et le délai de réponse
sera de 24 a 72 heures).

Les patients seront sélectionnés selon des critéeres établis
que le pharmacien repérera systématiquement lors de la
validation des ordonnances (et transmettra au clinicien) et
selon les médicaments pris par les usagers. Cette priorisation
des patients succede au modele traditionnel consistant a
dispenser les soins pharmaceutiques complets a un certain
nombre de patients (généralement entre 15 et 25) de
maniere indifférenciée. En effet, en 2016 a I'TUCPQ-UL, les
pharmaciens étaient présents a quelques unités de soins, mais
a d’autres unités, les soins pharmaceutiques étaient quasi
inexistants. Pour évaluer les répercussions de la transition a
la suite de I'implantation du nouveau modele d’offre de soins
pharmaceutiques, le département de pharmacie de I'TUCPQ-
UL a procédé a une comparaison quantitative et qualitative
des interventions pharmaceutiques dispensées selon ces
deux modeles distincts. Les unités de soins sélectionnées aux
fins de I'étude, soit la médecine interne, la cardiologie et la
pneumologie, étaient totalement dépourvues de pharmaciens
avant la réorganisation des soins pharmaceutiques.

Force est de constater que la littérature scientifique portant
sur la priorisation de I'offre de soins pharmaceutiques selon
des criteres établis est relativement pauvre. Il était donc
impératif de s’interroger sur les répercussions de la transition
vers ce type de modele d’offre de soins pharmaceutiques.

Lobjectif de cette étude est de décrire les interventions
pharmaceutiques réalisées a 'aide du modele traditionnel
de soins pharmaceutiques de I'IUCPQ-UL, d’en déterminer
la pertinence clinique et de les comparer a celles réalisées a
l'aide du nouveau modele. Le but de cette étude est d’évaluer
quelles interventions pharmaceutiques effectuées a 'aide du
modele traditionnel ne seraient pas effectuées par la nouvelle
offre de soins, et quels en sont les impacts en vue de moduler
et de modifier les critéres de priorisation de cette offre.

Méthode

Pour répondre aux objectifs de la recherche, une comparaison
a été établie entre les deux modeles d’offre de soins
pharmaceutiques de 'TUCPQ-UL, soit le modele traditionnel
et le nouveau modele (priorisation de la dispensation des
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soins pharmaceutiques). Pour ce faire, une étude prospective
d’évaluation dumodele de soins pharmaceutiques traditionnel
a été menée pendant huit a dix jours dans chaque secteur
clinique ciblé (soit la pneumologie, la médecine interne
et la cardiologie) entre le 4 décembre 2017 et le 9 février
2018. La sélection des patients de I'étude a été réalisée selon
deux criteres, soit avoir été admis dans I'une des unités de
soins ciblées et avoir occupé I'un des quinze a vingt-cinq lits
sélectionnés pour les besoins de I'étude. Avec ces criteres, 30
a 40 patients par unité de soins seraient pris en charge pour
la durée de I'étude. Les heures de travail a chaque unité,
convenues aux fins de I'étude, étaient de 8 h a 16 h du lundi
au vendredi.

La collecte ne se faisait pas durant ces heures a ces unités de
soins. En dehors de ces heures, le pharmacien a la validation
des ordonnances pouvait, comme dhabitude, faire des
interventions a partir de la pharmacie. Ces dernieres n’ont
pas été compilées dans le cadre de cette étude. Par contre,
lorsque la situation nécessitait une analyse plus importante
du dossier, le pharmacien qui travaillait a la validation des
ordonnances pouvait contacter le pharmacien a l'unité de
soins. A ce moment, l'intervention était prise en compte
aussi bien dans le modeéle traditionnel que dans le nouveau
modele. Bien que ce projet ne nécessitait pas I'approbation du
comité d’éthique de 'UCPQ-UL, il a été soumis au directeur
des services professionnels (DSP) de I'établissement pour
permettre la consultation des dossiers dans le cadre de I'étude.

L'objectif principal de I’étude consiste a comparer le modéle
traditionnel (sans égard a un ordre de priorisation des
usagers) au nouveau modele d’offre de soins et a déterminer
les interventions pharmaceutiques qui n’auraient pas été
faites pour ces mémes patients selon le nouveau modéle.
Parmi les autres objectifs de I’étude, on retrouve I’évaluation
de la pertinence des interventions réalisées avec la méthode
traditionnelle et le calcul de la proportion de ces interventions
qui auraient été réalisées avec le nouveau modele.
L’analyse de ces interventions servira a décrire les actes
pharmaceutiques et les probléemes pharmacothérapeutiques.
Le but de cette étude est de déterminer quelles interventions
pharmaceutiques effectuées a 'aide du modele traditionnel
ne sont pas effectuées par la nouvelle offre de soins, et quels
en sont les impacts afin de moduler et de modifier les criteres
de priorisation de cette offre.

Le nouveau modele d’offre de soins pharmaceutiques
permet la priorisation des patients, notamment a I’aide de
loutil de recherche des médicaments du logiciel de gestion
des ordonnances GesphaRxMP. Des rapports quotidiens
concernant chaque secteur permettent de déterminer les
médicaments nécessitant une intervention du pharmacien.
Le pharmacien a la validation des ordonnances prend en
compte les critéres que le logiciel ne peut pas détecter et en
fait mention au pharmacien clinicien. L'ordre de priorité est
établi en fonction de I'offre de soins générale en vigueur a
I'IUCPQ-UL. Les criteres d’intervention systématiques et
prioritaires utilisés dans la nouvelle offre de soins des trois
secteurs étudiés sont présentés a 'annexe. Les critéeres de
consultation liés a une demande de I’équipe médicale ont
également été exclus de cette étude, car on ne peut pas dire
si I’équipe médicale aurait demandé ou non au pharmacien
d’intervenir dans le nouveau modele, puisque ce cas n’était
pas évalué de facon prospective.
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Dans le cadre de I’étude, un pharmacien procédait a la prise
en charge d'une vingtaine de patients par secteur clinique
(ceux occupant les lits désignés). Le méme pharmacien
assurait le suivi des patients pendant la durée de 1'étude.
Aucun stagiaire en pharmacie ou pharmacien résident
n’était présent a 1’étage. Le pharmacien devait se baser sur
le modele traditionnel de soins pharmaceutiques, c’est-a-
dire sans tenir compte de criteres de hiérarchisation dans la
dispensation des soins pharmaceutiques. Il convient toutefois
de préciser qu’étant donné une charge de travail considérable
dans le secteur de la pneumologie au moment de 1’étude, la
pharmacienne ne pouvait suivre quotidiennement I’ensemble
des patients inclus dans le projet. Ainsi, une certaine
priorisation des patients (2 mi-chemin entre celle préconisée
par le nouveau modele d’offre de soins pharmaceutiques et
I'absence de priorisation de 'ancien modele) a été effectuée
par souci de répondre adéquatement aux besoins. Les
résultats du secteur de la pneumologie seront donc présentés
a part de ceux de la médecine interne et de la cardiologie.

Pendant la période de I'étude, toutes les interventions
pharmaceutiques réalisées conformément aux principes du
modele traditionnel dans chacune des unités de soins ont été
consignées dans un fichier Excel standardisé. La colligation
portait sur les données suivantes :

1. Une breve interventions

pharmaceutiques;

description des

2. Nature de l'acte pharmaceutique effectué (histoire
pharmaceutique, validation de BCM, évaluation / opinion
pharmaceutique, ajustement de la pharmacothérapie,
surveillance de la  thérapie, initiation de la
pharmacothérapie, lien avec la communauté / pharmacie
communautaire ou intervention aupres du patient);

3. Intervention incluse ou non dans le nouveau modele
d’offre de soins (autrement dit, le nouveau modele aurait-
il ciblé le patient ayant bénéficié de I'intervention ?);

4. Impact clinique de I'intervention (jugé majeur, significatif
ou mineur en fonction d’une échelle adaptée, inspirée de
I'échelle de gravité des erreurs médicamenteuses de Lukes
et Overhage et d’une échelle de gravité des divergences
lors de la réalisation du BCM!'!1+15). I’échelle adaptée a
été validée par le pharmacien a I'unité de soins et un
pharmacien indépendant (autre que celui qui a évalué
les résultats) avant d’entreprendre I'étude. L'échelle a
nécessité une adaptation, car celles disponibles dans la
littérature scientifique ne décrivent pas a proprement
dit toutes les interventions des pharmaciens, elles
sont basées sur les erreurs médicamenteuses et les
divergences lors de la réalisation de BCM. L'échelle a
été adaptée aux interventions des pharmaciens et se
compose de plusieurs éléments de ces échelles. (Voir
annexe pour consulter I’échelle utilisée);

5. Nature du probleme pharmacothérapeutique a l'origine
de I'intervention (omission, interaction, etc.).

Les trois derniers éléments ont été évalués par un étudiant
en pharmacie et un pharmacien du département n’ayant
pas participé au suivi des patients dans le cadre de I’étude.
Les informations récoltées ont permis une caractérisation
globale des soins pharmaceutiques dispensés dans le cadre
du modele traditionnel de 'TUCPQ-UL de maniére a ce que
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celui-ci puisse ensuite étre comparé au nouveau modele
d’offre de soins pharmaceutiques de 1’établissement.

Résultats

La collecte des données s’est déroulée sur huit jours a
I'unité de médecine interne, neuf jours en cardiologie et
dix jours en pneumologie. Pendant la période de 1'étude,
89 patients ont donc été pris en charge par le pharmacien,
soit 23 patients en médecine interne, 38 en cardiologie et
28 en pneumologie. Cette prise en charge s’est traduite
par la réalisation de 64 interventions pharmaceutiques en
médecine interne, 39 en cardiologie et 97 en pneumologie,
pour un total de 200 interventions pharmaceutiques
répertoriées. De ce nombre, 72 interventions auraient
été ciblées par le nouveau modele d’offre de soins
pharmaceutiques de I'établissement (voir annexe), soit
un peu plus du tiers. Parmi '’ensemble des interventions
réalisées aux trois unités de soins, seules 20 provenaient de
la tournée médicale. Les données portant sur ces dernieres
interventions n’ont donc pas été traitées comme une entité
distincte en raison de la faiblesse de leur nombre, elles
ont plutot été incorporées aux autres données, sauf pour
ce qui est de leur impact clinique. Les caractéristiques des
patients de I’étude sont décrites a 'annexe.

Impact clinique des interventions pharmaceutiques

Parmi les interventions réalisées selon le modéle traditionnel
de soins pharmaceutiques dans les unités de cardiologie et
de médecine interne, on remarque une prédominance des
interventions pharmaceutiques ayant un impact clinique
qualifié¢ de mineur (39/103) ou de significatif (47/103).
Seules 11 des 103 interventions réalisées (11 %) avaient un
impact clinique majeur. Cette distribution des interventions
pharmaceutiques en fonction de leur impact clinique est
tres éloignée de celle qu'on aurait observée en appliquant
le nouveau modele d’offre de soins pharmaceutiques
de I'établissement. En effet, dans le nouveau modele, la
proportion des interventions ayant un impact clinique majeur
est de 32 % (11/34 interventions), leur nombre est donc
nettement plus important. Ainsi, le nouveau modele aurait
préconisé I'intervention d’emblée du pharmacien dans toutes
les situations ayant un impact clinique majeur. De plus, on
ne retrouve que 8 % (3/39) des interventions ayant un impact
clinique mineur dans le nouveau modele. Les interventions
ayant un impact clinique significatif représentent quant a
elles 50 % des interventions du pharmacien avec le nouveau
modele (17/34 interventions).

Concernant l'unité de pneumologie, la répartition des
interventions pharmaceutiques selon le modele traditionnel
est semblable a celle observée dans les deux autres secteurs

Tableau l. /mpact clinique des interventions pharmaceutiques réalisées
lors des tournées médicales

Unité de soins Impact Impact
mineur, n  significatif, n

Impact Impact non
majeur,n  déterminé, n

Cardiologie 1 3 0 2
Médecine interne 3 4 2 0
Pneumologie 0 4 1 0
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cliniques, avec une prépondérance d’interventions ayant un
impact clinique mineur (29/97 interventions) ou significatif
(52/97 interventions) et une proportion modeste, soit 6 % des
interventions catégorisées comme ayant un impact clinique
majeur (6/97 interventions). Répétons-le, la nouvelle offre de
soins pharmaceutiques n’aurait pris en compte qu’une mince
partie des interventions ayant un impact clinique mineur
(14 %) et une portion plus appréciable des interventions ayant
un impact clinique significatif ou majeur (respectivement
50 % et 83 %). Sur les six interventions associées a des
répercussions cliniques majeures, 'une d’elles ne figurait
pas dans la nouvelle offre de soins pharmaceutiques. Il s’agit
d’'une patiente présentant une hypokaliémie modérée qui
aurait bénéficié de l'ajout d’'un supplément de potassium.
La pharmacienne a remarqué I’hypokaliémie avant I'équipe
traitante. Cette patiente n’aurait pas été vue d’emblée selon
les critéres de priorisation des patients établis dans la nouvelle
offre de soins pharmaceutiques. La part d’interventions
ayant un impact clinique significatif ciblée par le nouveau
modele (50 %) est par ailleurs plus importante a l'unité
de pneumologie qu’en médecine interne et en cardiologie
(36 %). 1l faut se rappeler que l'unité de pneumologie
présente probablement un modele plutot hybride, soit entre
les deux offres de soins étudiées.

Il convient de préciser que les interventions basées sur
I'inobservance, la réponse a une question de I'équipe traitante
ou l'offre de conseil au patient n’ont été classées dans aucune
des trois catégories d’impact clinique. Les 16 interventions
concernées par ce type d’intervention ont donc été regroupées
sous 'appellation « impact non déterminé » dans les tableaux
et graphiques.

Une breve description de toutes les interventions réalisées et
non incluses dans la nouvelle offre de soins pharmaceutiques
et qui avaient un impact clinique significatif est disponible
a l'annexe. Parmi ces 56 interventions non réalisées, 15
sont issues de l'histoire médicamenteuse. En cardiologie,
quatre interventions concernaient les antiplaquettaires.
En pneumologie, deux interventions s’appliquaient a des
patients ayant un poids inférieur a 40 kg.

Actes pharmaceutiques a la base des interventions

Les trois principaux actes effectués selon le modele
traditionnel sont I’évaluation / opinion pharmaceutique
(937200 interventions), la surveillance de la thérapie (43/200)
et I'histoire médicamenteuse (40/200). Pour ce qui est du
nouveaumodele, les trois principaux actes sontla surveillance
de la thérapie (31/72 interventions), I’évaluation / opinion
pharmaceutique (27/72) et la correction de divergences au
BCM (7/72). Dans le cas de la surveillance de la thérapie, des
ajustements de la thérapie et des BCM, une part appréciable
des interventions effectuées selon le modele traditionnel
était comprise dans le nouveau modele. Tres peu d’histoires
pharmaceutiques (10 %) et d’interventions aupres du patient
(14 %) répondaient aux criteres de la nouvelle offre de soins
pharmaceutiques. Par ailleurs, selon la nouvelle offre, aucune
des activités de liaison pharmaceutique ou d’initiation de la
pharmacothérapie (activités réalisées a cinq reprises au cours
de I'étude) n’aurait été effectuée. A I'opposé, la nouvelle offre
de soins pharmaceutique aurait favorisé une plus grande
proportion d’interventions associées a l'ajustement et a la
surveillance de la thérapie. En effet, 67 % des ajustements de
la thérapie faits par le pharmacien (deux cas sur les trois) et
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almpact non déterminé : interventions baseées sur I'inobservance, la réponse a une question de I'équipe traitante ou ‘un conseil au patient

72 % des activités de surveillance de la thérapie (soit 31 des
43 cas) correspondaient aux critéres de la nouvelle offre de
soins pharmaceutiques.

Problemes pharmacothérapeutiques nécessitant
des interventions

Toutes les situations ou la dose d’'un médicament a index
thérapeutique étroit était trop élevée auraient été ciblées
par la nouvelle offre de soins. Parmi les autres problemes
pharmacothérapeutiques qui auraient été majoritairement
pris en charge par le nouveau modele, on trouve le choix
d’une voie d’administration ou la formulation inadéquate du
médicament (dont 71 % des interventions auraient été ciblées
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par la nouvelle offre de soins), la prescription du médicament
a une heure d’administration inadéquate (ot deux des trois
cas dénombrés auraient été compris dans la nouvelle offre)
et les interventions découlant de la nécessité d’effectuer un
suivi (qui auraient été exécutées dans 77 % des cas dans
le cadre du nouveau modele). Inversement, lorsqu’'une
interaction médicamenteuse ou I'inobservance posaient
probleme (situations présentes dans neuf cas), aucune des
interventions pharmaceutiques qui en dérivaient ne faisait
partie de la nouvelle offre de soins pharmaceutiques. Parmi
les autres interventions moins bien ciblées par I'offre, il y
avait seulement deux des 16 interventions (13 %) portant
sur la prescription d’'un médicament a index thérapeutique

© APES tous droits réservés



normal dont la dose était trop élevée, quatre des 25 situations
(16 %) ot un médicament avait été prescrit sans indication
médicale valable et deux des 11 interventions (18 %) réalisées
a d’autres fins d’optimisation de la thérapie qui répondaient
aux criteres de la nouvelle offre de soins. L'impact de ces
interventions, dont la prise en charge n’aurait pas été prévue
selon le nouveau modele d’offre de soins, variait de mineur
a significatif.

Discussion

Cette étude décrit les interventions pharmaceutiques
réalisées selon 'ancien modeéle de soins pharmaceutiques

de I'TUCPQ-UL dans trois secteurs cliniques différents, a
savoir I'unité de médecine interne, de cardiologie et de
pneumologie. A partir des interventions relevées, les critéres
du nouveau modele d’offre de soins pharmaceutiques (visant
a cibler les patients qui pouvaient bénéficier davantage de
I'intervention du pharmacien) ont pu étre appliqués afin de
déterminer dans quelle mesure les interventions auraient
été effectuées dans le cadre de ce nouveau modele, soit I'un
des objectifs principaux de I’étude. En effet, dans la nouvelle
offre de soins, les patients sont sélectionnés a partir de
criteres établis que repere systématiquement le pharmacien
a la validation des ordonnances (et qu’il communique au
clinicien) et des médicaments que prennent les usagers.

Tableau Il. Nature des actes pharmaceutiques exécutés en cardiologie, médecine interne et pneumologie

Nombre d’actes réalisés selon
le modeéle traditionnel n (%)?

Nature de I'acte

Histoire médicamenteuse 40 (20)
Evaluation / opinion pharmaceutique 93 (47)
Ajustement de la thérapie 3(2)
Surveillance de la thérapie 43 (22)
BCM 90
Liaison pharmaceutique 2(1)
Initiation de la pharmacothérapie 32
Intervention aupres de I'usager 74

Abréviation : BCM : bilan comparatif des médicaments
L a somme des pourcentages totalise 103 % et non 100 % en raison des arrondissements.
bLa somme des pourcentages totalise 101 % et non 100 % en raison des arrondissements

Nombre d’actes inclus dans
le nouveau modéle n (%)°

Proportion des actes dont
les interventions sont incluses
dans le nouveau modele (%)

4(6) 10
27 (38) 29
203 67
31 43) 72
7(10) 78
0(0) 0
0(0) 0
10) 14

Tableau lll. Nature des problemes pharmacothérapeutiques a I'origine des interventions aux unités de médecine interne, de cardiologie et de

pneumologie

Interventions selon
le modéle traditionnel, n (%)?

Dose trop élevée d'un médicament & index thérapeutique étroit
Dose trop élevée d’un médicament a index thérapeutique normal
Dose trop faible d’'un médicament

Voie d’administration / formulation inappropriée

Précaution / contre-indication a I'emploi

Interactions médicamenteuses

Prise d’un médicament sans indication médicale valable
Omission d’un médicament

Heure d’administration inadéquate

Allergies / intolérances

Nécessité d’effectuer un suivi de la thérapie

Autres interventions a des fins d’optimisation de la thérapie
Inobservance

Réponse a une question de I'équipe traitante

Conseils aux patients

L a somme des pourcentages totalise 105 % et non 100 % en raison des arrondissements
bLa somme des pourcentages totalise 102 % et non100 % en raison des arrondissements
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Interventions selon
le nouveau modeéle, n (%)®

Proportion des interventions
ciblées par le nouveau modéle (%)

9(5) 9(13) 100
16 (8) 23 13
29 (15) 7(10) 24
7 5(7) 71
17.9) 5(7) 29
63 0(0) 0
25 (13) 46) 16
34 (17) 12(17) 35
32 2(3) 67
5(3) 101) 20
22 (1) 17 (24) 77
11(6) 23) 18
3(2) 0(0) 0
10 (5) 5(7) 50
3 1(1) 33
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Ainsi, si le pharmacien doit intervenir pour modifier une
dose de lithium, il aurait de toute maniere procédé a cette
intervention dans le nouveau modeéle, car le lithium fait
partie des critéres systématiques de recherche des patients a
partir du logiciel de la pharmacie. Les interventions portant
sur I'inobservance, la réponse a une question de 1'équipe
traitante ou un conseil au patient n’ont pas été incluses dans
I'analyse, car il serait difficile de déduire si elles avaient
été faites ou non dans le nouveau modele. La plupart des
interventions issues d’une histoire médicamenteuse n’ont
pas été qualifiées d’applicables dans la nouvelle offre de
soins. Une comparaison entre les deux modeles a par la suite
été établie a partir des variables observées, ce qui constituait
l'autre objectif principal de I’étude.

Impact clinique des interventions

Le premier constat qui s’impose est que, comparativement
au modele traditionnel, le nouveau modele d’offre de soins
pharmaceutiques englobe prioritairement les interventions
pharmaceutiques ayant un impact clinique majeur
(16 répertoriées par la nouvelle offre sur les 17 réalisées
selon l'ancien modeéle). Le nouveau modele comprend
un peu moins de la moitié des interventions ayant un
impact clinique significatif et une proportion tres faible
d’interventions associées a un impact clinique mineur. Cette
observation s’accorde d’ailleurs avec les objectifs du nouveau
modele d’offre de soins, visant a cibler les patients les plus
vulnérables, c’est-a-dire ceux qui peuvent bénéficier le plus
de l'intervention du pharmacien et qui sont aux prises avec
des situations dont I'impact clinique est significatif ou majeur.

Comme l'usage des criteres de sélection des patients a été
appliqué a postériori aux interventions du pharmacien
dans le modele traditionnel, il serait a propos de valider
ces observations de facon prospective. I’article de Bruchet
et coll. explique que la priorisation des interventions selon
un score de qualité cible des interventions précises et qu’il
est possible de manquer certaines interventions pertinentes
qui n’auraient pas été anticipées’. Cependant, les auteurs
précisent que 1'objectif n’est pas de connaitre tout ce que
font les pharmaciens, mais plutdot de cibler les actions
anticipées ayant la plus grande valeur et la meilleure qualité
dans un secteur de pratique. Le score de qualité permet au
pharmacien de déterminer les interventions appropriées et
le temps a investir en fonction du contexte et de 'ensemble
des besoins des usagers’.

Bien que dans des circonstances idéales, tous les patients
tireraient profit de 'expertise du pharmacien, les pharmaciens
d’établissement peuvent tres difficilement assumer la prise
en charge de tous les patients avec ’alourdissement constant
de leur tache et les effectifs restreints. Il semble donc
irréaliste d’intervenir aupres de tous les patients. ’absence
du pharmacien dans les situations ou I'impact clinique est
jugé mineur est plus acceptable que lorsque I'impact clinique
est significatif ou majeur. Il est donc rassurant de constater
que c’est principalement la que se situent les économies de
temps du pharmacien dans le nouveau modele d’offre de
soins pharmaceutiques de I'TUCPQ-UL.

La variable temps n’a pas été quantifiée précisément dans
cette étude, mais les interventions mineures représentaient
68 des 200 interventions totales, ce qui correspond a une
part non négligeable du temps de travail du pharmacien.

Pharmactuel 2018;51(3)

En respectant les principes du modele traditionnel, chaque
pharmacien travaillant a I'une des trois unités de soins ciblées
entre 8 et 16 h a réalisé en moyenne sept interventions par
jour. On constate donc un rapport d’environ une intervention
par heure de travail. L'article de Carlson et coll. a démontré
que les pharmaciens pouvaient suivre un plus grand
nombre de patients apres 'implantation d’'un systeme de
score clinique qui priorise les interventions®. Les critéres de
priorisation sont d’ailleurs tres similaires a ceux du nouveau
modele d’offre de soins de 'TUCPQ-UL:.

Si, dans le nouveau modele, I'exclusion de la plupart des
situations associées a un impact clinique mineur semble
relativement peu préoccupante, il en va autrement de
I’exclusiondesnombreusessituations ayantunimpactclinique
significatif. Dans les trois unités de soins sélectionnées, sur
les 99 interventions relevées ayant un impact clinique jugé
significatif, 56 n’auraient pas été ciblées par la nouvelle offre
de soins pharmaceutiques, soit un peu plus de la moitié.
Une bréve description de la nature des interventions omises
par le nouveau modele se trouve a I'annexe et permet de
relativiser la portée de certaines interventions. Par contre,
I’amélioration du nouveau modele devra permettre d’inclure
une proportion plus grande d’interventions associées a un
impact clinique significatif. Tel que nous ’avons mentionné
dans la section « résultats », une seule intervention, relative
a 'hypokaliémie, ayant un impact clinique majeur aurait été
manquée en recourant au nouveau modele, une situation que
I'équipe médicale aurait certainement prise en charge, bien
que la pharmacienne soit intervenue rapidement. En somme,
la forme actuelle de I'offre de soins pharmaceutiques semble
sécuritaire dans les situations ot 'impact clinique est majeur.
II faudrait toutefois que les criteres de l'offre de soins de
I'TUCPQ-UL et les interventions réellement effectuées soient
corroborées par une étude prospective. I’étude de Falconer
et coll. a démontré qu'une priorisation des interventions du
pharmacien a permis d’éviter 526 erreurs médicamenteuses,
dont 174 qui auraient eu un impact modéré a majeur sur
le patient®. L'étude de Hickson et coll. a démontré de son
cOté que les pharmaciens ne priorisaient pas toujours leurs
interventions en fonction des scores attribués par I'outil*.

Résultats issus de la tournée médicale

Parmi les autres observations, on remarque que la
présence du pharmacien aux tournées médicales ne
se solde pas par la réalisation d’un tres grand nombre
d’interventions pharmaceutiques, 10 % des interventions
totales seulement ayant été effectuées dans ce cadre. Bien
que trois interventions majeures se soient déroulées pendant
la tournée médicale, la plupart avaient plutdét un impact
mineur a significatif et deux interventions ne pouvaient étre
classifiées dans aucune catégorie, puisqu’elles reposaient sur
la réponse a des questions des autres intervenants. Malgré le
peu d’interventions effectuées lors de la tournée, il n’est pas
exclu que la tournée médicale ait pu avoir d’autres impacts,
tels que celui de permettre la collecte d’informations ou la
détermination de problemes médicamenteux par les autres
professionnels de la santé, mais ces données n’ont pas été
analysées. Dans les trois secteurs cliniques étudiés, il importe
de préciser que la tournée médicale suppose une implication
quotidienne du pharmacien pendant prés de deux heures
et n’est pas structurée de maniere a optimiser le temps de
ce dernier. Dans la nouvelle offre de soins pharmaceutiques
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de I'établissement dans les secteurs visés par I'étude, le
pharmacien n’assiste pas systématiquement aux tournées.
Une étude comparant les interventions des pharmaciens
selon qu’ils participent ou non a la tournée apporterait
davantage de précisions.

Nature des actes pharmaceutiques

En matiere de surveillance de la thérapie, d’ajustements de
la thérapie et de BCM, une part appréciable des interventions
effectuées selon le modele traditionnel était comprise dans le
nouveau modele. La nouvelle offre de soins pharmaceutiques
prévoit une intervention systématique ou prioritaire aupres
de la plupart des patients sous médicaments nécessitant un
suivi particulier et peut-étre un ajustement, ce qui n’a rien
de tres surprenant. La réalisation du BCM pour I'ensemble
des patients, sans toutefois inclure d’emblée [I’histoire
pharmaceutique, est par ailleurs en place a 'TUCPQ-UL, peu
importe le modele de soins pharmaceutiques. L'étude de
Falconer et coll. a démontré qu’une priorisation des patients
a partir d'un score a permis d’augmenter le nombre de BCM
de 280 a 500 par mois®.

Par ailleurs, trés peu d’histoires pharmaceutiques,
d’interventions aupres du patient et d’initiations de thérapies
correspondaient aux criteres de la nouvelle offre de soins
pharmaceutiques. Conformément au nouveau modele, les
histoires pharmaceutiques ne sont pas effectuées pour tous les
patients, mais plutdt pour ceux présentant les caractéristiques
définies dans loffre, ce qui réduit considérablement le
bassin de patients concernés. On remarque que, parmi les
56 interventions non réalisées, 15 sont issues de I’histoire
médicamenteuse. Cependant, sans nier I'impact substantiel
de certaines recommandations du pharmacien émises a la
suite de I’histoire pharmaceutique, aucune intervention
ayant un impact clinique majeur n’a toutefois été motivée par
cet acte. L'offre de soins pharmaceutiques s’améliorera avec
I'ajout de criteres de vulnérabilité de maniere a augmenter
le nombre d’histoires médicamenteuses réalisées selon le
nouveau modele (p. ex. : polypharmacie, narcodépendance,
médicaments de niveau d’alerte élevé, etc.).

Nature des problemes pharmacothérapeutiques

De maniere générale, les problemes que le nouveau modele
d’offre de soins pharmaceutiques anticipe le mieux sont
I'emploi d’'une dose trop élevée de médicaments a index
thérapeutique étroit, 'omission du suivi médicamenteux, le
choix d’une voie d’administration inadéquate et la prise d'un
médicament & un moment inapproprié. Etant donné que le
nouveau modele d’offre de soins prévoit la prise en charge
systématique ou prioritaire par le pharmacien de la plupart
des patients prenant des médicaments a index thérapeutique
étroit, on pouvait prévoir une bonne détection de tous les cas
ol la dose d’un de ces médicaments était trop élevée.

Quant aux problemes liés a la voie d’administration, on
peut attribuer partiellement ce résultat a la surveillance
de l'antibiothérapie intraveineuse incluse dans le nouveau
modele, ce qui rend possible le repérage des situations ot1 un
relais per os était nécessaire. Les lacunes du nouveau modele
se situent principalement du co6té des interventions en relation
avec 'inobservance, I'emploi d’une dose trop élevée d’un
médicament a index thérapeutique normal, les interactions
médicamenteuses et la prescription de médicaments sans
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indication médicale valable. La réalisation tres ciblée des
histoires pharmaceutiques en est probablement en partie
responsable. Il sera nécessaire de trouver une facon de
combler cette lacune du nouveau modele.

Dans le cas des prescriptions de médicaments a doses trop
élevées, il s’agissait généralement de divergences entre les
doses prises parle patient a domicile et celles inscrites au profil
pharmacologique de la pharmacie communautaire, souvent
entre une prise réguliere et au besoin. Un questionnaire
standardisé réalisé par une assistante technique en
pharmacie pendant la réalisation du BCM, ou une révision
des criteres de réalisation des histoires médicamenteuses
de la nouvelle offre de soins pourrait sans doute pallier une
grande partie des lacunes découlant de la réalisation tres
ciblée des histoires médicamenteuses par le pharmacien.
Quant aux interactions médicamenteuses, on peut émettre
I’hypothese que les interventions ayant le plus grand impact
sont détectées par le pharmacien assigné a la distribution,
sans égard au modele d’offre de soins pharmaceutiques.
Aucune interaction ayant un impact majeur n’a d’ailleurs été
détectée en cours d’étude.

Forces et limites de I’étude

Une pharmacienne n’ayant pas participé a la collecte des
données évaluait le traitement des données recueillies, ce
qui limitait le risque de biais d’information, mais il aurait
été souhaitable de recourir aux services d’'une pharmacienne
n’ceuvrant pas au sein de 1’établissement. L'emploi d’un
instrument conc¢u sur mesure a partir d’autres outils issus
de la littérature pour statuer sur l'impact clinique des
interventions réalisées a permis une quantification plus fidele
des résultats. Toutefois, un comité multidisciplinaire aurait
pu étre mandaté pour évaluer I'impact des interventions,
plutot qu’'une étudiante en pharmacie et une pharmacienne
de I'établissement, d’autant plus que I'outil de mesure avait
été adapté aux fins de I'étude.

En ce qui a trait aux limites, la population de I'étude n’était
pas forcément représentative de la population générale
hospitalisée a 'TUCPQ-UL, une proportion nettement moindre
de femmes que d’hommes ayant composé I’échantillon étudié
(voir annexe). De plus, 'étude ne permet de tirer aucune
conclusion précise quant au temps économisé a l'aide du
nouveau modele d’offre de soins pharmaceutiques par
rapport au précédent, un aspect qu’il aurait été intéressant
d’investiguer davantage.

Par ailleurs, tel que nous I'avons indiqué précédemment,
en raison de la logistique, il a été impossible d’appliquer
intégralement les principes de I'ancien modele de
dispensation des soins pharmaceutiques a ['unité de
pneumologie. Les observations réalisées a cette unité
refletent probablement ces particularités contextuelles, mais
elles permettent d’entrevoir les répercussions d’'un modele
« hybride », dont les résultats seraient plus nuancés que la
comparaison des deux modeles. Le fait que I'étude n’ait été
réalisée qu’en respectant les principes de I’ancien modele de
soins pharmaceutiques et non en répétant I'expérience dans
un deuxieme temps avec la nouvelle offre de soins constitue
une autre faiblesse. S’il est vrai que les interventions exclues
de la nouvelle offre de soins ont été amplement décrites dans
cette étude, celles qui auraient été manquées en se fiant au
modele traditionnel n’ont pas été examinées.
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L'étude ne permet donc pas d’évaluer si la nouvelle offre
de soins pharmaceutiques permet une meilleure prise en
charge dans certaines situations, notamment la rapidité
d’intervention. Dans un méme ordre d’idées, on ne peut avoir
la certitude que les interventions effectuées selon le modéle
traditionnel auraient été décelées en utilisant a priori les
criteres de priorisation et en les appliquant aux patients des
trois secteurs cliniques. Il faut se rappeler que la présente
étude décrit les interventions potentielles en appliquant les
criteres de priorisation des patients qui sont suivis selon un
modele traditionnel.

Parmi les études les plus comparables a celle-ci, aucune ne
s’est positionnée quant aux répercussions cliniques de cette
priorisation des patients. Deux d’entre elles présentaient des
outils de hiérarchisation électroniques, une avenue qui n’a
pu étre explorée dans la présente étude, mais qu’il serait
intéressant de développer en vue de son utilisation a plus
grande échelle®>. La présente publication constitue une
premieére en la matiére a notre connaissance.

Conclusion

Dans une perspective d’optimisation de l'utilisation des
ressources, il est sécurisant de prendre conscience que, dans
le cadre de la nouvelle offre de soins, I'usage des critéres
de priorisation permet de déterminer la grande majorité
des interventions ayant un impact clinique majeur et
plusieurs interventions ayant un impact clinique significatif.
Toutefois, un nombre considérable d’interventions dont
Iimpact clinique est significatif ne sont pas réalisées avec
le nouveau modele d’offre de soins pharmaceutiques sous
sa forme actuelle. Des ajustements sont donc nécessaires
pour l'améliorer, afin qu’il cible plus adéquatement les
interventions dont I'impact clinique est significatif (p. ex. :
criteres pour I'histoire médicamenteuse, poids inférieur a
40 kg, antiplaquettaires).

Toutefois, la structure actuelle de la nouvelle offre semble
constituer une bonne base pour une priorisation judicieuse
des patients dont les besoins sont plus importants. II
faut prendre en considération le fait que les patients des
secteurs étudiés a I'TUCPQ-UL ne bénéficiaient d’aucune
offre de soins pharmaceutiques depuis plusieurs années.
Le nouveau modele, qui assure le suivi d’un plus grand

Pharmactuel 2018;51(3)

nombre de patients par pharmacien, permet la réalisation
des interventions pharmaceutiques ayant un impact
clinique majeur et d’'une partie des interventions ayant
un impact significatif pour une population jusqu’ici
orpheline. L'exercice n’a pas été réalisé dans les limites
de I’étude, mais on peut s’interroger également sur les
interventions prévues selon le nouveau modele, que le
modele traditionnel ne décelerait probablement pas,
processus qui aurait peut-étre fait ressortir certains
avantages du nouveau modele par rapport au précédent.
Dans un deuxieme temps, il sera intéressant d’étudier
I’application des critéres d’intervention de 1'offre de soins
a 'TUCPQ-UL aux mémes unités de soins que celles de la
présente étude. Une évaluation des interventions réalisées
avec ce nouveau modele permettra de valider le nombre et
la nature des interventions que ce modele offre ainsi que
le temps requis pour les accomplir.

Quoi qu’il en soit, ce premier examen objectif au Québec d’un
systeme de priorisation des patients pour la dispensation
des soins pharmaceutiques donne un avant-gofit de ce qu’on
peut espérer de l'utilisation dune telle hiérarchisation.
Cette méthode d’organisation des soins pharmaceutiques
n’en est peut-étre encore qu’a ses débuts, mais on peut
d’ores et déja songer aux multiples possibilités qu’offrirait
le développement de logiciels permettant d’automatiser la
priorisation des patients.

Annexe

Cet article comporte une annexe; elle est disponible sur le
site de Pharmactuel (www.pharmactuel.com).
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Abstract
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février 2018).

tient medication reconciliation. J Gen Intern Med
2008;23:1414-22.

Objectives: A new, patient prioritization-based model for pharmaceutical care was recently instituted at the ITUCPQ-UL.
This study was aimed at comparing this model with the conventional model (in which patient priority ranking is not a
consideration) and identifying the pharmaceutical interventions that would not be performed for these patients in the
new model.

Method: Pharmaceutical care under the conventional model was dispensed during the study for 8 to 10 days in three
care units (15 to 25 beds targeted per unit) in the presence of a single pharmacist. The interventions performed were
recorded and then categorized according to their clinical impact and according to whether or not they are included in
the new offer of care.

Results: The pharmacists performed 200 interventions. Close to 100 % (16/17) of those with a major impact and 43%
(43/99) of those with a significant impact were identified in the new model. Eighty-four of the 200 interventions performed
were considered to have had a minor impact, and 73 % of these interventions (61/84) were not included in the new model.

Conclusion: The current version of the new model of offering pharmaceutical care appropriately targets interventions
with a major clinical impact and some of the interventions with a significant clinical impact. Adjustments will be needed to
include more of the latter. It provides a solid basis for judicious pharmacist utilization in the provision of pharmaceutical
care in a context where resource optimization is necessary.

Keywords: Interventions, prioritization, priority management, offer of pharmaceutical care
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Résumé

Objectif : I'objectif de cette étude vise a optimiser I'usage du pneumatique au Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine en
demandant que les compagnies confirment si leurs médicaments peuvent étre transportés ou non par un systéme pneumatique.

Mise en contexte : Les compagnies pharmaceutiques mentionnent dans la monographie s’il est possible d’agiter le médicament
lors de sa préparation et ce sont principalement ces données qui sont utilisées pour influencer la prise de décision d’expédier
ou non le produit par pneumatique. Sans ce mode d’expédition, des retards de livraison du médicament peuvent survenir
puisqu’un préposé, ou un autre membre du personnel de I'unité de soins doivent se déplacer a la pharmacie pour récupérer
le médicament. Une vingtaine de compagnies pharmaceutiques ont été contactées afin qu’elles fournissent des informations
sur la stabilité des produits lors de I’envoi par pneumatique.

Résultats : Les compagnies pharmaceutiques n’ont pas produit d’études de stabilité lors du transport par pneumatique. Elles
se réferent principalement a la monographie du produit et surtout a la mention portant sur 'agitation. La dénaturation des
protéines est la principale raison pour laquelle les compagnies mentionnent de ne pas agiter le produit et par conséquent de
ne pas utiliser le pneumatique.

Conclusion : La documentation scientifique sur la stabilité des médicaments lors du transport par pneumatique est
étonnamment limitée pour un outil aussi largement et couramment utilisé. De plus amples études seraient nécessaires pour
optimiser ce mode de transport.

Mots clés : Agitation, médicament, pneumatique, stabilité

Introduction 4. Substance controlée

Le transport par pneumatique a été inventé au 19¢ siecle. A 5. Perte financiere importante si le produit est perdu

cette époque, il permettait principalement aux entreprises de 6. Poids ou taille dépassant les limites de la cartouche du

transporter le courrier plus rapidement!. A la fin des années
1980, le transport des médicaments par pneumatique a
fait son entrée dans les hopitaux'. L'envoi de médicaments
et d’échantillons biologiques par pneumatique a permis de
diminuer le temps de transit entre les différents départements
de I'hopital et aussi d’optimiser les tdches du personnel
et les soins donnés aux patients?. Auparavant, il fallait se
rendre physiquement soit au laboratoire pour déposer
les échantillons sanguins ou encore a la pharmacie pour
apporter les prescriptions ou récupérer des médicaments, ce
qui occasionnait beaucoup de perte de temps et de délais?.

Par contre, certains médicaments ne peuvent pas &étre
transportés par pneumatique. Les principales raisons en sont :

1. Altération de I'ingrédient actif ou du véhicule
2. Bris de 'emballage

3. Formation de mousse ou effervescence lors de 'agitation

pneumatique

7. Substance pouvant endommager le pneumatique si le
contenant du médicament se brise

8. Médicament dangereux (National Institute for
Occupational Safety and Health [NIOSH], Systeme
d’information sur les matiéres dangereuses utilisées au
travail / [SIMDUT]I, chimiothérapie)

9. Matiere explosive ou inflammable?.

Aucune compagnie pharmaceutique n’a fait d’étude de
stabilité portant spécifiquement sur le transport par
pneumatique et ne posseéde de données a I'interne sur cette
question®. L'objectif de cette recherche consiste a optimiser
l'usage du pneumatique au Centre hospitalier universitaire
Sainte-Justine en demandant aux compagnies une liste des
médicaments qui peuvent étre transportés ou non par un
systeme pneumatique.

Pour toute correspondance : Jean-Marc Forest, Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine, 3175, chemin de la Cote-Sainte-Catherine, Montréal (Québec) H3T 1CS5,
CANADA; Téléphone : 514 345-4603; Télécopieur : 514 345-4820; Courriel : jean-marc.forest.hsj@ssss.gouv.qc.ca
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Méthode

Une recherche dans Pubmed et Medline portant sur les
dix dernieres années, soit de 2007 a 2017, a été effectuée
a l'aide des mots clefs anglais suivants : Tube transport
system and medication stability, medication tube transport
system, pneumatic tube system and medication stability,
pneumatic transport system. Par la suite, une liste des
médicaments portant la mention « ne pas pneumatiser »
a été extraite des logiciels de pharmacie du CHU Sainte-
Justine. Cette liste a permis d’orienter la recherche en la
ciblant sur un nombre précis de médicaments. Une fois
cette liste révisée et mise a jour, les sections « conservation
et stabilité » ainsi que « posologie et administration »
ont été consultées dans les monographies afin d’obtenir
Iinformation sur la possibilité d’agiter le produit ou
non. C’est I'élément rationnel le plus utilisé permettant
de choisir ou non le transport par pneumatique*. Pour
approfondir l'interprétation des données fournies par la
monographie, les auteurs ont téléphoné aux 20 compagnies
pharmaceutiques ayant un ou plusieurs médicaments sur
la liste. Ils les ont interrogées sur les données de stabilité
des médicaments lors du transport par pneumatique et ils
ont complété leur investigation par une recherche dans
PubMed et Medline.

Lors de la communication téléphonique, les auteurs ont
brievement décrit la recherche et ils ont posé les questions
suivantes :

1. Votre produit peut-il étre transporté par systeme
pneumatique?

2. Des études portant sur la stabilité lors de I'agitation du
médicament ont-elles été faites?

3. Pour quelle raison le produit ne doit-il pas étre agité?

La récolte des données issues des communications
téléphoniques avec les compagnies pharmaceutiques
s’est faite soit verbalement, soit par courriel, quand elles
acceptaient de faire parvenir I'information par écrit. Chacune
de ces compagnies avait au moins un médicament qui
figurait sur la liste de produits ne pouvant pas étre expédiés
par pneumatique.

Par la suite, les auteurs ont pris contact avec la compagnie
Adanac™?, fabricant du pneumatique, pour obtenir plus
d’information sur le fonctionnement de son systeme :

1. Est-ce possible de nous faire parvenir un plan du systéme
pneumatique de I’établissement du CHU Sainte-Justine?

2. Quelle est la plus longue distance que la cartouche du
pneumatique peut parcourir?

3. Quelle est la vitesse maximale de transport?

4. Quelle est la force d’'impact que subit la cartouche quand
elle arrive a destination?

5. Existe-t-il différents types de cartouches? Si oui, est-
ce possible d’obtenir une bréve description de chaque
modele? La résistance entre les cartouches est-elle
différente?

6. Quelle est la force lors de la sortie de la soufflerie?

© APES tous droits réservés

7. Une cartouche peut-elle passer plus d’une soufflerie
par trajet?

8. Serait-il possible de nous faire parvenir toute la
documentation pertinente sur le systéeme pneumatique
utilisé au CHU Sainte-Justine?

I faut noter qu'un systéme pneumatique d’une autre
compagnie pourrait avoir d’autres caractéristiques
légerement différentes.

Résultats

Au CHU Sainte-Justine, la liste des médicaments portant la
mention « ne pas pneumatiser » sur I'étiquette comprend
33 produits, dont la monographie mentionne la possibilité
d’agiter ou non le produit. Pour obtenir plus d’information
sur ces produits, les auteurs ont téléphoné a 20 compagnies
pharmaceutiques, dont quatre n’ont pas retourné I'appel
dans les délais impartis pour le stage STOP. Les réponses des
16 compagnies pharmaceutiques n’ont apporté aucun élément
nouveau a ce qu'indique la monographie*. Trois compagnies
ont mentionné que l'usage du pneumatique était laissé au
jugement du pharmacien et qu’elles ne pouvaient pas donner
davantage de renseignements en raison du manque d’études
sur le sujet’. Lors de la recherche dans les monographies
ainsi que des communications avec les compagnies
pharmaceutiques, les auteurs ont répertorié 16 produits sur
33 qui ne devaient pas étre agités pour éviter la dénaturation
des protéines et la perte d’efficacité du médicament*>.
Plusieurs produits possédent la mention « ne pas agiter »,
mais les fabricants ne peuvent en donner la raison*°. Une
entreprise pharmaceutique n’a pu donner de renseignements
plus approfondis sur un médicament, car celui-ci était trop
ancien pour avoir fait I'objet d’études récentes. Dans la
monographie d'un seul médicament, il est possible de voir
textuellement la mention qu’il ne faut pas utiliser de transport
par pneumatique, mais le fabricant ne donne aucune
raison précise autre que celle d’éviter I’agitation lors de la
préparation. Le tableau I présente la synthése des données
recueillies dans les monographies ou les recommandations
des compagnies pharmaceutiques sur la possibilité ou non du
transport d’'un médicament par pneumatique. Le choix des
médicaments de cette liste de 33 médicaments est basé sur
leur utilisation au CHU Sainte-Justine.

Toutes les compagnies pharmaceutiques sont d’accord pour
dire qu'un médicament doit étre utilisé selon la mention qui
est faite dans la monographie et que I'information fournie ne
I'est qu’a titre indicatif. Cela sous-entend que, s’il ne faut pas
agiter le produit pendant la préparation, il ne faut pas non
plus utiliser de systeme pneumatique pour son transport,
bien qu’aucune recommandation spécifique concernant le
transport par pneumatique ne soit émise pour dire si les effets
de l'agitation du produit lors du transport correspondent a
l'agitation lors de sa préparation. C’est souvent d’ailleurs en
s’appuyant sur un tel principe que le pharmacien décide du
transport ou non d’un médicament par pneumatique.

Du c6té du fabricant du pneumatique, soit la compagnie
Adanac™, il ne possede pas d’information sur la force
d’impact lorsque la cartouche arrive a une station®. 11y a
un coussin d’air a chaque station pour ralentir la cartouche
et pour diminuer cette force d’impact a l'arrivée®. Selon
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la compagnie, la présence du coussin d’air permettrait de
maintenir I'intégrité des objets fragiles®. La distance la plus

longue qu’'une cartouche de transport puisse parcourir lors
d'un cycle est de 325 meétres au CHU Sainte-Justine et sa

Tableau 1. Données de la monographie et recommandations des compagnies pharmaceutiques sur la possibilité de transporter par pneumatique les
médicaments qui sont présentement utilisés au CHU Sainte-Justine (liste non exhaustive)?

Compagnie Médicaments Recommandations des compagnies pharmaceutiques lors Communication
pharmaceutique de notre consultation téléphonique écrite
Allergan'® Onabotulinumtoxina e Envoi par pneumatique possible Oui
(Botox®) e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
Genzyme'® Alpha-Glucosidase e Envoi par pneumatique impossible Non
Imiglucerase e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
Laronidase e Risque de dénaturation de I'enzyme si le produit est agité
Thyrotropine alpha
Swedish Orphan™? Anakinra e Envoi par pneumatique possible Oui
BioVitrum ABYP e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
e Jugement professionnel requis
Pfizer Canada” ATGAM e Envoi par pneumatique impossible Oui
Taliglucerase e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
Aspri Pharma'® Azathioprine e Envoi par pneumatique possible QOui
e Médicament pouvant étre agité
Novartis" Basiliximab * Envoi par pneumatique impossible Oui
Canakinumab e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
Omalizumab
Hospira"® Pamidronate e |a compagnie n'a pas répondu a la demande Non
Roche? Bevacizumab e Envoi par pneumatique impossible Non
Tocilizumab e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
Rituximab e Envoi par pneumatique impossible
e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
e Risque de dénaturation de I'enzyme si le produit est agité
o Toutefois, une étude indépendante conclut a la possibilité d’utiliser un systéme pneumatique’®.
Gangiclovir e Envoi par pneumatique impossible
Valganciglovir e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
Merck Canada'” Caspofungine e Envoi d'un soluté par systéme pneumatique non recommandé Oui
o Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
e Aucun probléme pour la fiole non diluée
Amgen Canada"® Darbepoetine e Envoi par pneumatique impossible Oui
Romiplostim e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
e Risque de dénaturation de I'enzyme si le produit est agité
Alexion Pharmaceuticals'® Eculizumab e Envoi par pneumatique impossible Non
e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
Janssen"® Epoetine alpha e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie Non
Infliximab
GlaxoSmithKline"® Epoprostenol e Envoi par pneumatique impossible Non
e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
Horizon"P Interféron gamma-1B e Envoi par pneumatique impossible Oui
BioMarin'® Galsulfase e |a compagnie n'a pas retourné I'appel dans les délais Non
Astellas Pharma'® Micafungine e |a compagnie n'a pas retourné I'appel dans les délais Non
Bristol-Myers Squibb Canada“®  Nivolumab e Envoi par pneumatique impossible Non
e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
e Risque de dénaturation de I'enzyme si le produit est agité
Boehringer Ingelheim"® Palivizumab e |a compagnie n'a pas retourné I'appel dans les délais Non
Sigma-Tau"® Pegamedase e | a compagnie n'a pas retourné I'appel dans les délais Non
Sanofi-Aventis Canada'® Rasburicase e Envoi par pneumatique impossible Non
e Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie
e Risque de dénaturation de I'enzyme si le produit est agité
Paladin Labs" Velaglucerase ¢ Envoi par pneumatique impossible Non

Aucune donnée formelle obtenue de la compagnie

?Informations regues des services d'information médicale de différentes compagnies pharmaceutiques. Communications personnelles obtenues en avril 2017

Pharmactuel 2018;51(3) © APES tous droits réservés



vitesse maximale est de 16,6 km/h®. La compagnie Adanac™P
mentionne aussi qu’il n’existe qu'un seul type de cartouche
pour transporter les médicaments®. Il est possible d’insérer
un feutre a l'intérieur de la cartouche pour empécher le
mouvement du contenu et amoindrir les forces d’impact®. A
noter que les données présentées précédemment s’appliquent
uniquement au systeme pneumatique utilisé au CHU Sainte-
Justine, mais tiennent compte du BUS (Batiment des unités
spécialisées), la nouvelle aile inaugurée en décembre 2016.

Discussion

Lors de la communication avec les compagnies
pharmaceutiques, il a été possible de constater qu’aucune
étude spécifique n’a été faite sur la stabilité des médicaments
lors du transport par pneumatique. Certaines compagnies
mentionnent qu’il n’est pas possible d’utiliser le transport
par pneumatique pour leurs médicaments en se basant
principalement sur la mention d’agitation ou non lors de la
préparation. Elles se protégent légalement en inscrivant la
mention « ne pas agiter » dans la monographie, mais elles ne
connaissent pas les conséquences directes de I’agitation sur la
stabilité du produit*. 1l serait donc nécessaire que davantage
de recherches se penchent sur ce domaine d’étude, ce qui
éviterait le déplacement inutile du personnel hospitalier et
optimiserait l'usage du systéme pneumatique. Quelques
compagnies pharmaceutiques ont étudié les effets de I'agitation
sur leur produit, ce qui fait que ces molécules ne devraient
potentiellement pas étre expédiées par pneumatique. Des
études portant sur la force d’impact lors de I'arrivée de la
cartouche de ces médicaments devraient étre réalisées pour
vérifier si cette force cause une agitation suffisante pour
endommager significativement le médicament.

Dans la littérature scientifique, il est possible de trouver de
rares publications au sujet de la stabilité du rituximab et du
cétuximab lors de I'usage du pneumatique. Ces données sont
présentées sous forme de PowerPoint et d’affiches, mais non
de publication formelle. Ces affiches ne sont pas disponibles
sur internet, mais il est possible d’y trouver un PowerPoint
les présentant. Elles démontrent que la stabilité des produits,
lors du transport par pneumatique, n’est pas la méme en
présence ou en I’absence d’air dans le sac de perfusion et les
auteurs mentionnent que ces médicaments ne sont stables
qu’en’absence d’air dansle sac”®. L'air causerait]’agrégation
des protéines et une diminution, voire une perte d’efficacité
du médicament’™. Comme il n’existe que des affiches et un
PowerPoint qui soient officiellement disponibles, il manque
un certain nombre d’informations pour s’assurer que les
conditions d’utilisation pendant I’'étude sont similaires a
celles du systeme du CHU Sainte-Justine. Par exemple, dans
I'affiche du rituximab, les auteurs mentionnent que le produit,
en absence d’air dans le sac de perfusion, est stable jusqu’a
huit cycles de pneumatique, mais qu’apres quatre cycles, il
y a une dégradation considérable en présence d’air”’. Par
contre, ils ne définissent pas les différents paramétres d’un
cycle. Comme nous l'avons dit précédemment, la longueur
du cycle peut varier selon le trajet de la cartouche. Il serait
donc nécessaire de connaitre la longueur des cycles lors de
I'étude. Ces résultats ne peuvent pas s’extrapoler de facon
générale a tous les anticorps monoclonaux, car le cétuximab
se dégraderait déja apres un seul cycle en présence d’airs®.
Dans un second temps, il faudrait savoir si la distance entre
les stations du pneumatique a réellement un impact sur la
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stabilité des médicaments ou s’il est plus important de vérifier
le nombre de fois que la cartouche passe dans une soufflerie
ou le nombre de départs et d’arrivées qu’elle subit. L'impact
lors de l'arrivée de la cartouche a la destination finale peut
facilement étre significatif et peut causer l'agitation du
contenu de la capsule de transport.

Un article porte sur la stabilité de I'insuline lors du transport
par pneumatique, ou I'auteur mentionne qu’il est possible
d’expédier une seule fois par pneumatique les cartouches
ou les fioles d’insuline. Elles doivent toutefois étre bien
enveloppées dans la cartouche de transport afin de limiter
les chocs®. Aucune étude ne conclut a la possibilité de faire
subir deux cycles de transport pneumatique a un méme
contenant d’insuline!®. Cette information est aussi confirmée
dans I'affiche Medications that should not be transported via
pneumatic tube system?®. Cette affiche mentionne que, selon
Novartis et Eli Lilly, il est possible de transporter une seule
fois I'insuline par pneumatique®. Quant a I'insuline Lantus, le
fabricant ne recommande pas le transport par pneumatique,
car le produit risque de perdre de son efficacité?.

Les auteurs de laffiche Medication that should not be
transported via pneumatic tube system® ont été contactés,
mais ils n’ont pas répondu aux demandes d’information. Il
n’a donc pas été possible d’obtenir plus de renseignements
sur les sources qu’ils avaient consultées pour leur permettre
d’arriver aux résultats mentionnés dans leur tableau. Notons
qu’il est possible d’acheter ce tableau.

De plus, Wang et Nguyen ont récemment publié, pour le compte
de ’American Journal of Health-System Pharmacy (ASHP),
une mise a jour du tableau des médicaments ne pouvant pas
étre expédiés par transport pneumatique!’'2. Ce tableau est
principalementbasé surles recommandations des compagnies
pharmaceutiques. Il s’agit donc de recommandations souvent
standards, qui ne sont pas appuyées par des tests spécifiques
aux médicaments concernés. Leurs données servent donc
de point de départ, mais des études plus poussées devraient
étre menées, comme ce fut le cas pour le cétuximab et le
rituximab, qui apparaissent d’ailleurs toujours sur la nouvelle
liste de 'ASHP7 81112,

Le fait que le produit soit une substance contrélée ou qu’il
colte cher ne devrait pas étre un argument valable pour se
priver de transport pneumatique. Il existe des options sur
le tableau de contréle du pneumatique pour s’assurer que
le destinataire a bien recu la cartouche!®. Dans ce contexte,
Iexpéditeur du médicament a la pharmacie communique
avec le destinataire du département et lui donne un code lui
permettant d’avoir acces a la cartouche lors de son arrivée's.
Lorsque la cartouche arrive a destination, le destinataire
a une limite de temps pour inscrire ce code et récupérer
le produit’®. S’il ne le fait pas dans un délai raisonnable,
la cartouche retourne au point d’envoi du systéme
pneumatique!®. L'utilisation de cette technique pour I’envoi
de substances contrdlées ou onéreuses permet d’assurer
un controle adéquat, puisque I'identité du destinataire est
toujours connue.

Conclusion

Aucune compagnie pharmaceutique n’a fait d’études
de stabilité des médicaments en utilisant un systeme
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pneumatique de transport et il existe trés peu d’études portant
sur ce sujet dans la littérature scientifique. Deux études
concernant les anticorps monoclonaux sont disponibles
sous forme d’affiches et de PowerPoint. Elles portent sur la
stabilité du rituximab et du cétuximab lors de leur transport
par pneumatique’®. Ces études soulevent certaines questions
et il serait nécessaire d’approfondir le sujet de la présence
d’air dans le sac de perfusion qui causerait possiblement une
agrégation des molécules. La principale raison pour laquelle
un produit ne peut étre transporté par pneumatique, selon
les informations des compagnies pharmaceutiques que nous
avons obtenues, est une possible altération du médicament
lorsqu’il est agité®. Dans ce cas, il faudrait mener davantage
d’études sur l'usage des systemes de transport par
pneumatique de chaque médicament. Elles permettraient de

confirmer s’il est possible ou non d’utiliser le transport par
pneumatique pour certains médicaments.
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Objective: The objective of this study was to optimize the use of the pneumatic tube system at the Centre hospitalier
universitaire Sainte-Justine by asking pharmaceutical companies to confirm whether or not their drugs can be transported

via this method.

Background: Pharmaceutical companies mention in their product monographs whether the drugs can be shaken during
preparation. It is mainly on this information that the decision to send or not send the product pneumatically is based on.
Not being able to send it via the pneumatic tube system can cause a delay in drug deliveries because the staff working on
the unit has to go to the central pharmacy to get the medication. About 20 pharmaceutical companies were contacted for
information on the stability of their products during pneumatic tube transport.

Results: The pharmaceutical companies did not do any studies on stability of medications via pneumatic tube transport.
They mainly refer to the product monographs and especially to the statements regarding shaking. Protein denaturation
is the main reason for which these companies advise against shaking the products and, consequently, against using a

pneumatic tube system to transport them.

Conclusion: The scientific literature on drug stability during pneumatic tube transport is limited considering that it is

widely and commonly used in our hospitals. Studies are needed to optimize this method of transport.

Keywords: Drug, pneumatic, shaking, stability
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Résumé

Objectif : Décrire I'influence d’un service Internet de téléconsultation offert par des pharmaciens sur les représentations et les
intentions comportementales des patients relatives aux services offerts par ces professionnels de la santé.

Mise en contexte : Avec I'arrivée d’'Internet et I’essor des télécommunications, la téléconsultation tend a prendre une place de
plus en plus importante dans la prise en charge des patients. Un service de téléconsultation gratuit basé sur I'expertise et le
savoir du pharmacien est disponible au Québec depuis 2015. Les patients peuvent y poser une question relative a leur santé
et a leur médication et recevoir une réponse écrite d’'un pharmacien en moins de 24 heures.

Résultats : Selon les 106 participants au sondage, I'utilisation du service en ligne de téléconsultation a permis de mieux faire
connaitre les services offerts par les pharmaciens et de modifier les représentations des patients concernant leur état de santé
et de leurs médicaments. Une proportion de 90 % des participants sont davantage motivés a utiliser plus fréquemment les
services offerts par leur pharmacien et 88 % disent lui faire davantage confiance.

Conclusion : Les téléconsultations offertes par des pharmaciens communautaires présentent un potentiel pour améliorer la
prise en charge des patients a I’ere ol les technologies numériques sont en plein essor dans tous les domaines de la vie, méme
celui de la santé, et ol les professionnels de la santé doivent y définir leur place.

Mots-clés : Confiance, Internet, relation pharmacien-patient, représentations des patients, santé connectée, soins a distance,

téléconsultation, télésanté

Introduction

Avec larrivée d’Internet, il y a une vingtaine d’années,
et l'essor des télécommunications, les interactions
entre professionnels de la santé et patients se sont
diversifiées. Notamment, la téléconsultation, qui « permet
a un professionnel de santé de réaliser une consultation a
distance avec un patient, grace a l'utilisation d’'un moyen
de transmission d’informations », tend a prendre une
place de plus en plus importante dans la prise en charge
des patients!. Aux Etats-Unis, des hopitaux ont méme vu
récemment le nombre de consultations effectuées a distance
(52 %) dépasser le nombre de consultations réalisées en
personne?. Deux sondages montrent que neuf Canadiens sur
dix consultent Internet pour s’informer sur leur santé et que
trois patients sur quatre se sentent a ’aise de communiquer
avec un professionnel de la santé par I’entremise d’une
messagerie en ligne®*.

Selon le Centre facilitant la recherche et 'innovation dans les
organisations (CEFRIO), 51 % des Québécois disent posséder

les compétences nécessaires pour communiquer par Internet,
courriel, clavardage ou vidéoconférence®. Cependant, peu de
services sont disponibles a ce jour au Canada pour permettre
aux patients de bénéficier de la téléconsultation en ligne avec
un professionnel de la santé, y compris avec le pharmacien.
Jusqu’en 2015, il n’existait aucun service de téléconsultation
en ligne basé sur I'expertise et le savoir du pharmacien au
Canada. Pourtant, une enquéte réalisée par le CEFRIO et
le Conseil interprofessionnel du Québec a mis en évidence
le fait que pres de 95 % des pharmaciens communautaires
avaient déja effectué une intervention professionnelle a
distance par téléphone, alors qu’ils étaient respectivement
33 % et 18 % a l'avoir fait par courriel et message texte (G.
Bertrand, communication personnelle, 28 février 2017).

C’est dans le but de rendre accessibles les conseils des
pharmaciens sur Internet que Question pour un pharmacien
(QPUP) a été crééc. Ce service de téléconsultation en ligne
réunit une équipe de 16 pharmaciens hospitaliers et de
139 pharmaciens communautaires québécois bhénévoles,

Pour toute correspondance : Alexandre Chagnon, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de I'Estrie—Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke,
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dont I'objectif est d’offrir sur Internet une information fiable
et de qualité sur des questions qui relévent de leur expertise.
En ligne depuis octobre 2015, QPUP utilise un algorithme
de localisation afin d’assurer une proximité géographique
entre le patient qui pose une question et le pharmacien qui
prodigue le conseil. Le service est gratuit et offert a tous les
patients québécois qui recoivent une réponse écrite en moins
de 24 heures.

Bien que ce service soit en ligne depuis deux ans, son impact
sur la relation patient-pharmacien est encore méconnu. Cet
article vise a décrire 'influence de QPUP, un service Internet
de téléconsultation offert par un groupe de pharmaciens
hospitaliers et communautaires, sur les représentations et
les intentions comportementales des patients relatives aux
services offerts par ces professionnels de la santé.

Méthode

Un sondage en ligne a été créé sur Survey Monkey"" afin de
joindre un grand nombre de participants a moindre cofit. Le
sondage a été envoyé automatiquement a tous les patients
qui avaient posé au moins une question sur le site de QPUP,
quatre a dix jours apres avoir recu un conseil émis par
un pharmacien. Chaque participant ne pouvait répondre
qu'une seule fois au sondage, peu importe le nombre de
conseils recus par I'entremise du service durant la période
étudiée. Leur participation au sondage était volontaire et
entierement anonyme.

Le consentement des participants a été obtenu de maniére
indirecte par l'acceptation des conditions d’utilisation de
QPUP au moment de poser leur premiére question. Dans les
conditions d’utilisation, QPUP se réserve le droit d’utiliser
de maniere anonymisée les données agglomérées sur les
utilisateurs afin de décrire I'intérét suscité par le service.

Un test préalable du sondage a eu lieu du 3 mars au 21 avril
2017 pour, d’'une part, juger de la fonctionnalité en ligne du
sondage et, d’autre part, affiner la formulation des questions
a poser et dégager une premiere tendance des résultats.

La période de collecte des données présentées dans cet
article s’est étendue du 25 avril au 25 juillet 2017. Le sondage
comprenait neuf questions, dont deux matrices de sous-
questions. Les résultats présentés dans cet article proviennent
de 'une de ces matrices. Dans celle-ci, chaque proposition
commencait par «Grace au service de téléconsultation en
ligne... ». Le participant devait ensuite cocher pour chaque
affirmation s’il était «tout a fait d’accord», «d’accord»,
«peu d’accord», «pas du tout d’accord» ou «je ne sais pas».
La liste des questions posées est présentée dans la figure 1.

Les participants ont répondu aux neuf questions du sondage.
L'analyse statistique descriptive portait sur la mesure de la
fréquence d’apparition de chaque variable composant la
matrice de questions.

Résultats

Sur les 237 patients ayant recu l'invitation a participer au
sondage en ligne, 106 1’'ont rempli, ce qui correspond & un
taux de participation de 44,7 % (étant donné que le nombre
de participants avoisine 100, les résultats qui paraissent dans
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Figure 1. Questions posées aux participants
Abreviation : QPUP : Question pour un pharmacien

cet article sont uniquement exprimés en pourcentages). La
proportion des femmes participantes était de 80 % et toutes
les tranches d’age étaient représentées: 1 % avait entre 14
et 17 ans, 12 % entre 18 et 24 ans, 27 % entre 25 et 34 ans,
11 % entre 35 et 44 ans, 11 % entre 45 et 54 ans, 30 % entre
55 et 64 ans et 8 % avaient 65 ans et plus. Plus du quart
(28 %) des participants n’en étaient pas a leur premiere
expérience avec le service Internet de téléconsultation, alors
que 72 % en étaient a leur premiére question posée sur le
site Internet au moment ot ils ont répondu au questionnaire.

L'étude de linfluence du service de téléconsultation en
ligne offert par les pharmaciens porte sur différents
aspects : les représentations des patients, leurs intentions
comportementales et leur confiance envers les pharmaciens.

Influence sur les représentations des patients

Parmi les participants ayant répondu au questionnaire, 27 %
sont «tout a fait d’accord» et 50 % sont «d’accord» avec le
fait que I'outil leur a permis de mieux connaitre les services
offerts par les pharmaciens, alors que 90 % des patients
disent vouloir en apprendre davantage sur les services offerts
par les pharmaciens. Par ailleurs, plus de 70 % des patients
ayant utilisé le service de téléconsultation au cours de la
période de collecte de données affirment mieux connaitre
leurs médicaments et leur état de santé apres avoir consulté
un pharmacien par Internet.

Influence sur les intentions comportementales
des patients

Linfluence du service de téléconsultation en ligne s’observe
sur les intentions comportementales des patients relatives a
I'utilisation des services du pharmacien, comme le montre
la figure 3.
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Une proportion de 92 % des participants disent penser
a avoir plus souvent recours aux services offerts par les
pharmaciens a la suite de l'utilisation de QPUP. Quant a
I'influence de l'algorithme de localisation qui assure la
proximité géographique du pharmacien répondant a la
question du patient, les résultats ne révelent pas de tendance
des participants a vouloir se rendre a la pharmacie du
professionnel ayant répondu a leur question : seulement le
tiers des participants considerent qu’ils seraient plus enclins
a le faire (14 % tout a fait d’accord, 19 % d’accord). Par
ailleurs, 60 % des participants (24 % tout a fait d’accord,
36 % d’accord) disent que, maintenant, ils se rendent moins
souvent a la pharmacie du fait de I’existence du service de
téléconsultation en ligne, tandis que plus du quart (27 %)
sont en désaccord avec cette affirmation.

Influence sur la relation patient-pharmacien

Il semblerait que I’obtention d’un conseil en ligne émis par un
pharmacien influence positivement la relation qu’entretient
le patient utilisateur avec son propre pharmacien, tel que le
montre la figure 4.

Grace au site Internet de QPUP, je suis intéressé(e) a en
apprendre davantage sur les services offerts par les
pharmaciens

mes médicaments et mes conditions de santé

7
Grace au site Internet de QPUP, je connais maintenant mieux /%gg//%
2%

Grace au site Internet de QPUP, je connais maintenant mieux
les services offerts par les pharmaciens

/2 Tout a fait d'accord D'accord

Figure 2. Influence sur les représentations des patients
Abreéviation : QPUP : Question pour un pharmacien

Gréace au site Internet de QPUP, je pense utiliser plus souvent
les services offerts par les pharmaciens dans le futur

Grace au site Internet de QPUP, je suis plus enclin a me rendre
a la pharmacie ol travaille le pharmacien qui m'a répondu

Gréce au site Internet de QPUP, je me rends maintenant
moins souvent en pharmacie

7 Tout a fait d'accord D'accord

Figure 3. Influence sur les intentions comportementales des patients
Abréviation : QPUP : Question pour un pharmacien

© APES tous droits réservés

2! Peu d'accord

24%
////// 7

*'Peu d'accord

Selon les résultats, 89 % des participants ont dit &tre
«d’accord» (48 %) ou «tout a fait d’accord» (41 %) avec le
fait d’étre plus motivés a aller consulter leur pharmacien. De
plus, 88 % des participants ont dit étre «d’accord» (45 %)
ou «tout a fait d’accord» (43 %) avec le fait qu’ils faisaient
davantage confiance a leur pharmacien.

Discussion

Le service en ligne de téléconsultation QPUP, le premier du
genre au Canada, a permis de mieux faire connaitre aux
participants les services offerts par les pharmaciens et de
modifier les représentations des patients relatives a leur
état de santé et a leurs médicaments. Les participants ne
semblaient pas enclins a aller consulter directement le
pharmacien qui leur avait répondu par I'’entremise de QPUP.
Cependant, ils se sont dits plus motivés a utiliser davantage
les services offerts par leur pharmacien et a lui accorder une
plus grande confiance. Ainsi, si le but premier de QPUP est
de fournir de I'information fiable et de qualité aux patients
sur Internet, il semblerait toutefois que I'influence du service
en ligne sur les patients dépasse la quéte d’information.
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Gréace au site InFernet de QPUP, je me sens.davantage %/{3/?//// 45%
en confiance envers mon pharmacien ////// %
Gréace gu'site Internet de QPUP, je suis dava.ntage %/W 48%
motivé(e) a aller consulter mon pharmacien ////// /A

7 Tout a fait d'accord D'accord

Figure 4. Influence sur la confiance des patients envers leur pharmacien
Abréviation : QPUP : Question pour un pharmacien

Offrir des services pour mieux les faire connaitre

Selon la majorité des participants au sondage, QPUP
leur aurait permis de prendre conscience des services
offerts par le pharmacien, tout en les motivant a en savoir
davantage sur les services offerts par ce professionnel. La
méconnaissance des patients quant au role et aux services
offerts par les pharmaciens a été mise en évidence par le
passé au Québec ainsi qu’ailleurs au Canada’™3. Il semblerait
en effet que plus du tiers des Canadiens ignorent que les
pharmaciens peuvent effectuer des rencontres individuelles
pour revoir la médication des patients (36 %) et peuvent
prescrire un médicament pour une condition ne nécessitant
pas de diagnostic (37 %)%. Worley et coll. ont par ailleurs
montré qu'améliorer les représentations du patient sur le
role du pharmacien constitue une étape importante vers
I'amélioration des soins offerts aux patients’. En outre,
«plus la gamme de services pouvant étre offerts par des
pharmaciens s’élargit, plus les Canadiens seront susceptibles
de consulter leurs pharmaciens pour les obtenir»®. Des lors,
toute initiative pouvant modifier les représentations du public
relatives au pharmacien et a ses services ou contribuer a
élargir I'offre de services du pharmacien pourrait contribuer
a I'amélioration des soins offerts aux patients. En rendant
accessible I'expertise des pharmaciens sur Internet, QPUP
est donc une facon novatrice d’atteindre cet objectif.

Modifier les représentations des patients sur leur
propre santé

Soixante-dix pour cent (70 %) des participants ont affirmé
mieux connaitre leurs médicaments et leur état de santé
apres avoir consulté un pharmacien au moyen de QPUP.
Ce résultat souligne lefficacité du service, dont le but
premier est d’offrir de I'information fiable et de qualité par
Internet sur des questions qui reléevent de I'expertise du
pharmacien. QPUP n’est pas le seul service qui permette
de modifier les représentations des patients sur leurs
médicaments et leur santé. En effet, une étude canadienne
a déja démontré l'influence des téléconsultations, et plus
généralement de la santé numérique, sur I'impression qu’ont
les patients utilisateurs d’avoir une meilleure connaissance
de leur santé'’. Une autre étude américaine montre que les
utilisateurs d’un service de messagerie sécurisée offert par
un professionnel de la santé considérent avoir amélioré leur
santé par l'utilisation de ce type d’initiative'!. Par ailleurs,
il est important de souligner que le fait de contribuer a
améliorer les représentations des patients quant a leur
traitement et leur maladie constitue une étape importante
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vers une meilleure adhésion thérapeutique et un engagement
plus actif dans la gestion de leur santé”'2.

Renforcer la confiance envers le pharmacien

L'usage de services en ligne et de téléconsultation tend a
augmenter la confiance des patients envers leur pharmacien.
C’est ce qui avait été soulevé dans I’étude d’Inforoute Santé
du Canada, ol trois patients sur quatre étaient d’accord avec
laffirmation suivante : I'acces a ces services en ligne «m’aide
a étre plus en confiance au sujet des soins que je re¢ois»!°.
Dans le cas de QPUP, le conseil émis par un pharmacien en
ligne semble favoriser la relation du patient-utilisateur avec
son propre pharmacien, puisque les participants disent se
sentir plus enclins a utiliser ses services.

Vers une plus grande utilisation des services offerts
par les pharmaciens

Plusieurs études ont montré que les services offerts en
pharmacie communautaire étaient sous-utilisés par les
patients®!®. D’aprés notre sondage, il semblerait qu’une
meilleure connaissance des services offerts par le pharmacien
modifierait les intentions comportementales des patients en
faveur d’une utilisation plus fréquente des services offerts
par ce professionnel. En effet, presque tous les participants
(92 %) qui se sont servis de QPUP disent penser utiliser
plus souvent les services offerts par les pharmaciens. Ce
résultat vient étayer les conclusions d'un sondage réalisé
pour le compte de I’Association des pharmaciens du Canada,
montrant que de plus en plus de patients considérent probable
le fait de consulter le pharmacien au sujet de conseils sur les
médicaments (88 %) et de la gestion des maladies courantes,
comme le rhume et la grippe (80 %)8.

I semblerait donc qu'en faisant davantage connalitre
les services offerts par les pharmaciens, QPUP motive
indirectement les patients a les utiliser plus fréquemment.
Ce résultat semble prometteur pour permettre une meilleure
prise en charge des patients par les pharmaciens au Québec.
En effet, les services des urgences sont trop souvent saturés et
pres de 60 % des patients s’y présentent pour des problémes
de santé mineurs qui pourraient étre pris en charge par
d’autres professionnels de la santé en milieu ambulatoire,
tels que le pharmacien'. Ainsi, si les patients avaient plus
souvent et plus spontanément recours aux services offerts
par les pharmaciens communautaires, 'impact économique
et sanitaire d'un tel comportement pourrait s’avérer positif
dans le contexte québécois.
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Flargissement du nombre de professionnels consultés
par un patient donné

Au cours des dernieres années, les initiatives en santé
numérique ont contribué a I'élargissement du nombre
de professionnels de la santé que les patients canadiens
considérent comme faisant partie de leur « équipe de soins»*°.
Une étude réalisée par Inforoute Santé du Canada avait mis
en évidence que 86 % des patients britanno-colombiens
ayant utilisé un service de téléconsultation I'avaient fait
avec un «nouveau professionnel»'®. Il n’est donc pas rare
qu'un service de téléconsultation mette en relation un
patient avec un professionnel de la santé différent de celui
consulté habituellement en personne, ce qui peut résulter en
la duplication de dossiers-patients en 'absence de dossier
santé électronique universel, comme c’est le cas au Québec
au moment de la cueillette de nos données.

L'algorithme de localisation de QPUP a été développé dans le
but de réduire le phénomene de duplication de dossiers et de
favoriser la prise en charge des patients par des pharmaciens
ceuvrant a proximité du lieu de résidence des patients.
Cette proximité pourrait faire en sorte que le pharmacien
répondant soit le pharmacien habituel du patient, ce qui
éliminerait les conséquences négatives sur les colits et la
qualité des soins recus associées a ce phénomene'®. En
assurant une proximité entre les intervenants, 'algorithme
pourrait aussi permettre au pharmacien répondant de
posséder une bonne connaissance des particularités locales
et des services offerts dans la région du patient, en plus de
se rendre disponible dans le cas ou son intervention en ligne
doit étre accompagnée d’une consultation en personne.

Nos résultats montrent que les participants ne semblent
pas étre plus enclins a se rendre au lieu de travail du
pharmacien qui leur a répondu par I’entremise du service
de téléconsultation. Comme nous ignorons le nombre de
participants qui ont effectivement été pris en charge par leur
pharmacien habituel a la suite de la question qu’ils ont posée
sur Internet, il est difficile de savoir si la démarche faite en
ligne a pour conséquence une augmentation du nombre
de professionnels consultés. 11 aurait été intéressant de
connaitre le nombre de participants dont la téléconsultation
a été prise en charge par leur propre pharmacien, bien qu’on
puisse avancer I'hypothése que leur nombre devait étre tres
restreint. Cette supposition repose sur le fait que moins de
2 % des pharmaciens communautaires étaient inscrits a
la plateforme QPUP au moment de la collecte de données.
Par ailleurs, ces résultats ne signifient pas que l'algorithme
permette au pharmacien ceuvrant bénévolement sur la
plateforme de consultation en ligne d’obtenir une rétribution
indirecte par I’adjonction d’une nouvelle clientele.

Il faut noter toutefois que la distance médiane géographique
réelle séparant chaque pharmacien et patient ayant
communiqué par I'entremise du service n’est pas connue.
Bien que le pharmacien qui a répondu soit le plus pres
possible du lieu de résidence du patient, ce dernier peut se
trouver a plusieurs dizaines, voire a plusieurs centaines de
kilometres du lieu de travail du pharmacien. Ceci pourrait
expliquer pourquoi les patients ne sont pas enclins a
rencontrer le pharmacien qui leur a répondu. De plus,
un nombre de pharmaciens (n = 124) relativement faible
par rapport a la superficie du Québec étaient engagés
dans QPUP au moment de la collecte des données. La
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distance géographique médiane séparant chaque patient et
pharmacien pourrait étre réduite en augmentant le nombre
de pharmaciens participant a la plateforme en ligne. 1l serait
alors intéressant d’étudier I'influence que cela aurait sur
les intentions des patients utilisateurs a aller rencontrer le
pharmacien qui leur a répondu.

L’achalandage en pharmacie communautaire a I’ére
de la télésanté

Un service de téléconsultation semble avoir des répercussions
variées sur le nombre de visites chez un professionnel
donné. Dans une étude américaine publiée en 2015, environ
36 % des utilisateurs d'un service de messagerie sécurisée
mentionnent que ce dernier avait réduit le nombre de visites
en personne chez leur professionnel de la santé, alors cue
62 % disaient que le service n’avait eu aucun impact sur ce
point!'. Une autre étude dans laquelle la variation du nombre
de consultations a été mesurée a la suite de la mise en service
d’un systeme de téléconsultation avec des médecins a plutot
montré une augmentation globale du nombre d’interventions
entre les patients et les professionnels offrant le service de
téléconsultation'”. Alors, bien que 60 % des participants
disent qu’ils se rendront moins souvent en pharmacie du
fait de l'existence du service de téléconsultation, il reste a
démontrer si cela se reflete réellement sur l'achalandage
en pharmacie.

Ce sondage présente des biais et limites. Tout d’abord,
Iéchantillon sélectionné de participants n’est pas
représentatif de 'ensemble de la population québécoise,
mais bien des utilisateurs de QPUP, c’est pourquoi les
résultats de notre sondage ne peuvent étre généralisés et ne
peuvent s’appliquer a d’autres contextes que celui de QPUP.
Les questions débutent par « Grace au service... ». N’étant
pas neutre, cette formulation a pu influencer les répondants
au sondage. Par ailleurs, le faible taux de participation
(44,7 %) constitue également une limite. En outre, il est
probable que les participants au sondage soient plus motivés
que d’autres par leur état de santé, ce qui constituerait un
biais de sélection des participants.

Conclusion

L objectif de cet article était de décrire I'influence de QPUP sur
les représentations et les intentions comportementales des
patients relatives aux services offerts par ces professionnels
dela santé. L'influence qu’exerce le service de téléconsultation
en ligne offert par les pharmaciens porte sur différents
aspects : les représentations des patients quant aux services
offerts par les pharmaciens et quant a leurs médicaments et
leur état de santé. En effet, 77 % des participants disent que
QPUP leur a permis de mieux connaitre les services offerts
par les pharmaciens, 90 % disent vouloir en apprendre
davantage sur les services offerts par les pharmaciens et plus
de 70 % affirment étre mieux informés sur leurs médicaments
et leur état de santé. QPUP pourrait également modifier les
intentions comportementales des participants, puisque 92 %
d’entre eux disent penser utiliser plus souvent les services
offerts par les pharmaciens. De plus, 89 % des participants
ont dit étre plus motivés a aller consulter leur pharmacien
et 88 % des participants ont dit faire davantage confiance a
leur pharmacien.
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Puisque plusieurs recherches ont montré la méconnaissance
des services offerts par les pharmaciens et que nos résultats
viennent corroborer les conclusions d’'un sondage canadien
portant sur lintention des patients d’aller consulter
plus souvent leur pharmacien, il semble pertinent de
poursuivre la recherche en vue de mieux cerner la place des
téléconsultations dans la pratique du pharmacien?®. En outre,
pour les pharmaciens communautaires utilisant largement
les télécommunications et ayant démontré une volonté de
modifier leur mode de rémunération, I'avenir du téléconseil
dans leur pratique s’avere prometteur'*!8,

Enfin, nous aimerions souligner que, si le pharmacien peut
offrir un service de téléconsultation en ligne, comme c’est
déja le cas au Québec et au Danemark, d’autres groupes de
professionnels de la santé (diététistes, physiothérapeutes,
inhalothérapeutes, orthésistes, stomothérapeutes, etc.)
pourraient également se mobiliser pour offrir de tels services
aux patients!. Cela permettrait peut-étre de développer des
réseaux de collaborations interprofessionnelles autour du
patient et de faire progresser la connaissance que ce dernier
a des différentes expertises des professionnels de la santé,
dans le but ultime d’améliorer la santé de tous nos patients.
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Abstract

Objective: To document the influence of an online teleconsultation service offered by community pharmacists on patients’
perceptions and behavioural intentions regarding the services offered.

Background: With the advent of Internet and the surge in telecommunications, teleconsultation is tending to play an
increasingly important role in patient management. A free teleconsultation service based on pharmacist knowledge and
expertise has been available in the province of Quebec since 2015. Patients can ask a question regarding their health and
medications and receive a written answer from a pharmacist within 24 hours.

Results: A number of 106 participants participated in a survey, The results indicate that the use of the online
teleconsultation service has led to greater awareness of the services offered by pharmacists and changed patients’
perceptions of their medical conditions and medications. Ninety percent of the participants were more motivated to use
their pharmacist’s services more often, and 88 % indicated that they had greater confidence in them.

Conclusion: The teleconsultations offered by community pharmacists have the potential to improve patient management
at a time when digital health is experiencing rapid growth and when health professionals need to define their role in it.

Keywords: Confidence, connected health, Internet, patient perceptions, pharmacist-patient relationship, telecare,
teleconsultation, telehealth
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Résumé

Objectif : Décrire I'évolution des mesures de protection des pharmaciens et assistants techniques en pharmacie contre
I'exposition aux médicaments dangereux au cours des 50 dernieres années.

Description de la problématique : La rédaction de cet article thématique vise a souligner les 50 ans d’existence du
Pharmactuel. Une revue de la littérature scientifique et un sondage ont permis de décrire I'évolution des connaissances, des
lignes directrices et des méthodes de travail portant sur la manipulation des médicaments dangereux.

Résolution de la problématique : Les premieres publications portant sur les risques potentiels d’exposition professionnelle
aux antinéoplasiques ont eu lieu dans les années 1970. Les années 1980 ont quant a elles marqué I'apparition des premieres
lignes directrices et recommandations sur les méthodes de travail. Les connaissances dans le domaine des risques a plus long
terme et de la reproduction posés par les médicaments dangereux se sont étoffées au cours des années 1990. L'alerte NIOSH,
dans les années 2000, a entrainé un profond changement des pratiques, tandis que le raffinement des méthodes de détection
des antinéoplasiques ont permis de perfectionner les moyens de surveillance environnementale dans les années 2010.

Conclusion : De 1967 a 2017, le pharmacien s’est investi pour améliorer la protection des travailleurs qui manipulent les
médicaments dangereux. Les principaux défis a relever dans les 50 prochaines années résident dans 'amélioration de la
connaissance des risques a long terme de 1’exposition professionnelle aux cytotoxiques et de la conformité de la pratique aux
lignes directrices.

Mots clés : Antinéoplasiques, cytotoxiques, évolution, exposition professionnelle, médicaments dangereux, protection, travailleur

différentes souches bactériennes prédéterminées, ce qui
permet de déterminer le pouvoir mutagene de I'urine?®. Cette
découverte a poussé plusieurs organisations et associations
a recommander la rédaction de lignes directrices sur la
manipulation des médicaments dangereux dans les années
1980 et 1990*%. La publication de lignes directrices a quant
a elle entrainé de multiples changements de méthodes de

Introduction

Les effets indésirables et la toxicité de certains médicaments
dangereux, dont les antinéoplasiques, étaient connus des
les premieres administrations de ces agents aux patients!.
Puisque ces médicaments servent a traiter des cancers qui
ne seraient pas curables autrement, la balance entre les

risques et les avantages est largement favorable aux patients.
La situation des travailleurs de la santé est différente, car
ils sont exposés de facon prolongée aux risques inhérents
a cette classe de médicaments, sans en retirer d’avantages
directs. Cependant, les risques exacts encourus sont encore
sujets a controverse.

Falck et coll. ont été les premiers, en 1979, a détecter de la
mutagénicité dans les urines de travailleurs manipulant des
antinéoplasiques?. La mesure de la mutagénicité consiste a
déterminer la présence de substances qui risquent d’induire
des mutations. Elle s’effectue par I'exposition de I'urine a

travail et de moyens de protection des travailleurs®.

Lobjectif de cet article consiste a décrire I'évolution de
la littérature scientifique et des pratiques portant sur
I'exposition des travailleurs aux médicaments dangereux au
cours des 50 dernieres années.

Description de la problématique

L'année 2017 marquait le 50° anniversaire de I’existence
de la revue Pharmactuel. A cette occasion, le comité de
rédaction a décidé de publier des articles thématiques.

Pour toute correspondance : Christine Hamel, Centre intégré de santé et de services sociaux de U'Estrie-Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke, site Hopital Brome-
Mississquoi-Perkins, 950, rue Principale, Cowansville (Québec) J2K 1K3, CANADA; Téléphone : 450 266-4342, poste 35539; Courriel : christinehamell@gmail.com
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La préparation des médicaments dangereux est l'un des
domaines ou la pratique des pharmaciens et assistants
techniques a le plus évolué au cours du dernier demi-siecle.
Afin de décrire I'évolution des connaissances et des pratiques
a ce sujet, l'auteure a procédé a une revue de littérature a
l'aide du moteur de recherche Pubmed, portant sur les années
1935 a 2018. Elle a en outre lancé aux membres actifs et
retraités de I’Association des pharmaciens des établissements
de santé du Québec (A.P.E.S.) ainsi qu’aux membres abonnés
aux pages Facebook et Twitter du Pharmactuel une invitation
a participer a un sondage. Le consentement implicite des
participants a la publication des résultats a été soumis lors de
I'invitation a remplir ce sondage.

Résolution de la problématique

Etant donné I'ampleur du sujet et I'espace restreint alloué
a cette chronique, la littérature ainsi que le contenu des
lignes directrices concernant l'exposition des travailleurs
aux médicaments dangereux ne peuvent étre traités de
maniére exhaustive. Certains aspects plus particuliers ont
été choisis pour les besoins du manuscrit, soit I’historique de
I’évolution de I'exposition des travailleurs qui manipulent les
médicaments dangereux et celui des mesures de prévention
instaurées au cours des 50 derniéres années. Pour obtenir
des données plus completes, les lecteurs sont priés de se
référer aux lignes directrices mentionnées ultérieurement
dans le texte.

Les années 1967 a 1980

En 1970, Ng et coll. ont publié I'un des premiers articles
répertoriés portant sur les risques possibles encourus par le
travailleur manipulant des antinéoplasiques'®. Ces auteurs
faisaient état d’'une décoloration intense brun foncé de la
peau en présence du 1,3-bis (2-chloroéthyl)-1-nitrosuée
(carmustine, BCNU)!*. Par la suite, en 1975, Thomsen et
coll. ont démontré que seuls les gants en polyvinylchloride
(PVC) empéchaient la pénétration de la moutarde azotée a
travers la peau'!. Les gants en caoutchouc et en polyéthylene
laissaient quant a eux passer cette molécule!!.

Malgré ces publications préliminaires, le premier signal
d’alarme important face au risque possible d’exposition
professionnelle aux antinéoplasiques n’a été publié qu’en
19792. Falcketcoll. ontcomparélamutagénicité d’échantillons
d’urine de patients, d’infirmieéres pratiquant en oncologie
et de travailleurs non exposés a des antinéoplasiques
(psychologues, groupe témoin)®>. Les mutations étaient
inférieures chez les infirmieres comparativement a celle
des patients?. Cependant, il y avait une augmentation
statistiquement significative de la mutagénicité chez les
infirmiéres par rapport au groupe témoin'. Fait intéressant,
la mutagénicité était supérieure en milieu de semaine
comparativement au lundi matin?.

Les années 1980 a 1990

L'étude de Falck et coll. a conduit des organismes comme
I’American Society of Hospital Pharmacists et I'Occupational
Safety and Health administration (OSHA) a publier des
lignes directrices sur la manipulation des médicaments
dangereux®. En 1980, le Memorial Sloan Kettering Cancer
Center ajoutait a ses politiques et procédures l'obligation
d’utiliser une hotte a flux vertical laminaire et de porter des
gants pour préparer de la chimiothérapie'?. Ces politiques
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et procédures mentionnaient également l'utilisation de
contenants spécifiques pour entreposer les déchets de
produits cytotoxiques!?. En 1980, Knowles et coll. ont
publié une revue de la littérature médicale sur les risques
connus associés a chaque antinéoplasique ainsi que des
recommandations relatives a la manipulation spécifique
de chacun d’entre eux émises par les manufacturiers's.
A Tépoque, les manufacturiers recommandaient le
port de gants pour la préparation de la majorité des
antinéoplasiques'®. Cependant, il est intéressant de noter
qu’ils ne recommandaient aucune précaution particuliére
pour la préparation du cyclophosphamide, de la cytarabine,
du fluorouracile et de I'ifosfamide?.

Les lignes directrices d’Hoffman et coll. étaient avant-
gardistes, étant donné qu'une étude comparant 'utilisation
de hottes a flux laminaire horizontal et vertical pour la
préparation d’agents cytotoxiques n’a été publiée qu’en
1982, Anderson et coll. ont démontré qu’il était possible de
détecter de la mutagénicité dans les urines des travailleurs
utilisant des hottes a flux laminaire horizontal, contrairement
a ceux travaillant dans des hottes a flux laminaire vertical
biologique de classe II'*. Les résultats étaient similaires
avec ou sans le port de gants et de masque, ce qui indique
I'importance du type de hotte pour limiter ’exposition aux
médicaments dangereux'*.

Avant les années 1980, la voie principale présumée
d’exposition aux antinéoplasiques, plus particulierement
au cyclophosphamide, était par pénétration percutanée?.
En 1984, Hirsh et coll. ont publié une étude mentionnant
que le cyclophosphamide était également absorbé par
inhalation'>. Cette publication renforcait davantage la
nécessité d’utiliser une hotte biologique de classe II,
mais concluait également a la nécessité de préparer la
chimiothérapie dans une salle séparée'.

LAmerican  Society of Hospital Pharmacists et
I’'Occupational Safety and Health administration (OSHA) ont
émis respectivement en 1985 et 1986 des lignes directrices
portant sur la préparation des antinéoplasiques*®.
Elles recommandaient le port de jaquettes destinées
exclusivement a la préparation de la chimiothérapie*®.
OSHA recommandait le port de gants de latex, qui étaient
moins perméables que les gants en PVC: Il était méme
recommandé d’utiliser une double paire de gants si cela
n’interférait pas avec la technique et de changer de gants
toutes les heures?. Dans certains établissements qui ne
possédaient pas de hotte biologique a cette époque, on
recommandait de porter un écran facial et des lunettes en
plastique et d’avoir une fontaine oculaire a portée de main®.
A cette époque, on demandait déja d’installer les hottes
biologiques dans des piéces séparées, munies d’un systeme
de ventilation permettant d’expulser l'air directement a
Iextérieur. On recommandait en outre le port de jaquettes
a longues manches, jetables, hydrofuges et fermées dans le
dos*. OSHA recommandait également le nettoyage quotidien
etla décontamination hebdomadaire de la hotte biologique®.
Finalement, selon ces lignes directrices, il fallait récupérer
les fioles, les seringues et’amorce de la tubulure sousla hotte
pour les placer dans un contenant rigide*. Il est étonnant
de constater que les lignes directrices des années 1980
contenaient déja la majorité des recommandations toujours
pertinentes en 2010. Par contre, il est & noter que seuls
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27 produits étaient présents sur la liste des médicaments
dangereux dans les lignes directrices d’OSHA, car plusieurs
médicaments considérés comme dangereux actuellement
étaient exclus de cette catégorie en 1980*.

Les années 1990 a 2000

Les connaissances sur les conséquences de I'exposition
des travailleurs aux antinéoplasiques se sont davantage
développées dans les années 1990. En 1993, Valanis et coll.
ont été les premiers a décrire les effets indésirables aigus
pouvant survenir lors de ces manipulations'®. Ils ont nommé
les nausées, les céphalées, I'irritation des yeux et de la peau
ainsi que des réactions allergiques'¢. Skov et coll. ont quant
a eux souligné le fait que les antinéoplasiques puissent étre a
I'origine de dommages causés a I’acide désoxyribonucléique
(ADN), de Tlinfertilité, d’avortements spontanés, de
prématurité et de probléemes congénitaux!’. Ces auteurs
mentionnaient également une augmentation possible du
risque de leucémies et d’autres cancers dans un groupe de
275 infirmiéres administrant les antinéoplasiques!”. Par
contre, cette étude a été effectuée en 'absence de groupe
témoin. Il est donc difficile d’interpréter les résultats obtenus
par ces auteurs, qui n’ont par ailleurs jamais été confirmés
par des études de plus grande envergure jusqu’a maintenant.

En 1992, Valanis et coll. ont publié une étude évaluant
la conformité des pratiques des travailleurs aux lignes
directrices de 'OSHA'. Bien que les pratiques se soient
améliorées significativement depuis la parution de
ces directives, il existait un pourcentage important
de non-conformité!®. Par exemple, seuls 65 a 69 % des
travailleurs du département de pharmacie préparaient les
antinéoplasiques dans une hotte a flux vertical et 60 a 76 %
d’entre eux portaient des jaquettes (type non précisé)®. En
1997, la Société canadienne des pharmaciens d’hopitaux a
émis a son tour des lignes directrices reprenant la majorité
des théemes abordés par OSHA®.

Les années 2000 a 2010

Les années 2000 ont marqué un tournant significatif en
matiére de manipulation des médicaments dangereux avec
la publication en 2004 de l'alerte du National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH)". Cette organisation
atout d’abord proposé une nouvelle définition de I'expression
«médicament dangereux », quiinclut dorénavantles produits
tératogenes, cancérogeénes, génotoxiques, ceux affectant les
fonctions reproductices ainsi que ceux causant a faible dose
des dommages aux organes’. Cette nouvelle définition a fait
grimper lenombre de médicaments dangereux a plus de 1307.
De nouvelles recommandations ont également été émises,
par exemple une évaluation compléete de toutes les étapes du
circuit du médicament : de la réception a 'administration
et a la gestion des déchets pouvant étre des sources de
contamination’. Elles proposaient également de former
adéquatement et régulierement les travailleurs exposés aux
cytotoxiques’. Ces recommandations préconisaient aussi de
changer de gants aux 30 minutes maximum (ou lorsqu’ils
étaient détériorés), d'utiliser des jaquettes hydrofuges, de
mettre le produit final dans un sac de plastique et d’envisager
I'utilisation de systemes fermés. NIOSH a également
émis des recommandations sur I’hygiene et la salubrité
des locaux consacrés a la préparation de médicaments
dangereux’. Finalement, NIOSH recommandait d’effectuer

Pharmactuel 2018;51(3)

une surveillance médicale réguliere des travailleurs
exposés et de procéder a des échantillonnages afin d’évaluer
la présence de contamination’.

En 2005, Dranitsaris et coll. publiaient une revue
systématique et une méta-analyse portant sur le risque
d’incidents toxiques touchant les travailleurs manipulant les
médicaments dangereux'’. Malheureusement, peu d’études
ont été publiées sur les effets de tels incidents!®. Dranitasris
et coll. ne pouvaient donc émettre aucune conclusion en ce
qui a trait au lien entre la manipulation des médicaments
cytotoxiques et les effets indésirables toxiques aigus, le risque
de développer un cancer a long terme, les malformations
congénitales et la mortalité périnatale!'®. Par contre, le risque
d’avortement spontané avait augmenté de 46 % chez les
infirmieres, pharmaciennes et assistantes techniques en
pharmacie enceintes qui étaient en contact avec des produits
cytotoxiques (rapport de risques [RR] : 1,46; intervalle de
confiance a 95 % [IC 95 %] 1,11-1,92)%.

En 2006, Bédard et coll. ont publié une étude évaluant la
conformité d’une pharmacie satellite d’hémato-oncologie®. A
Iinstar de plusieurs autres départements de pharmacie, le
respect des recommandations émises par NIOSH a nécessité,
d’'une part, un réaménagement important des locaux
consacrés a la préparation des médicaments dangereux et,
d’autre part, I'ajout de personnel’.

En 2007, Bussieres et coll. ont publié leur enquéte québécoise
sur la préparation et 'administration des médicaments
dangereux, qui évaluait la situation prévalant dans les
départements de pharmacie au 31 mars 20062. Les auteurs
rapportent un taux de conformité inférieur a 50 % au 17
des 40 regles de pratiques qu’ils ont évaluées?’. Les regles
présentant le plus faible taux de conformité portaient sur
la réception et le transport des médicaments dangereux du
quai réception a la pharmacie (4 %), la surveillance de la
contamination environnementale de la pharmacie (2 %),
la surveillance de la contamination environnementale aux
unités de soins ou aux cliniques externes (0 %) ainsi que la
décontamination des médicaments dangereux avant leur
entreposage a la pharmacie (4 %)?°.

En 2008, I’Association paritaire pour la santé et la sécurité
du travail du secteur des affaires sociales (ASSTSAS) a publié
un guide concernant la manipulation des médicaments
dangereux®. Ce document visait a décrire I'implantation
de mesures préventives pour la manipulation sécuritaire
des médicaments recommandés par NIOSH au sein des
établissements de santé québécois®. Ce guide énongait
également des recommandations portant sur la gestion
sécuritaire des médicaments dangereux lors de soins
prodigués au domicile des patients®.

Les années 2010 a 2018

La révision de la liste initiale des médicaments dangereux
émise par NIOSH a eu lieu en 2010, 2012, 2014 et 20162124,
Lors de cette derniere mise a jour, la liste comptait plus de
190 médicaments?*. Il est a noter qu’'une révision de la liste
NIOSH est en cours en 2018.

L'évolution des méthodes et des limites de détection des
antinéoplasiques dans les échantillons d’urine a permis a
Sottani et coll. de publier en 2010 une étude portant sur la
contamination environnementale par les antinéoplasiques
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dans des centres hospitaliers italiens, entre les années 1990
et les années 2000%. Ces auteurs ont détecté la présence
de cyclophosphamide, d’ifosfamide, de doxorubicine ou
d’épirubicine dans les urines de 30 % des travailleurs évalués
dans les années 19902 A la suite de ces résultats, les auteurs
ont développé un programme de protection des travailleurs
contre les antinéoplasiques?®. Ce programme portait entre
autres sur I'analyse complete de I'environnement de travail,
la surveillance de la contamination environnementale a
l'aide d’échantillons des surfaces intérieures et extérieures
des hottes biologiques destinées a la préparation
d’antinéoplasiques et des sondages biannuels?. A partir
de 2003, année ou les travailleurs de la santé ceuvrant a la
préparation d’agents cytotoxiques ont commencé a respecter
les recommandations (selon les résultats du sondage
biannuel), la proportion d’échantillons d’urine contaminés
par des antinéoplasiques a chuté a 2 %?. Aucun échantillon
positif n’a été obtenu pour les années 2006 et 2007%.

Il semble que les incitatifs au changement soient toujours
pertinents dans les années 2010. De fait, Boinao et coll. ont
effectué en 2015 une étude portant sur 'adhésion aux lignes
directrices relatives a la manipulation d’antinéoplasiques
par des assistants techniques en pharmacie, des
pharmaciens et des infirmieres américains®. Les résultats
qu’ils ont obtenus étaient décevants : 47 % des travailleurs
ne portaient pas toujours une double paire de gants, 10 %
n’en portaient pas du tout, 20 % ne portaient pas toujours
la jaquette recommandée, 15 % n’utilisaient pas toujours
une hotte biologique, 13 % n’avaient suivi aucune formation
particuliere et 45 % des établissements n’avaient mis en
place aucun programme de surveillance?.

Résultats du sondage

Linvestigatrice a recu 63 réponses anonymes au sondage. Il
n’est cependant pas possible de déterminer le taux exact de
participation au sondage, puisque 1800 membres actifs de
I’Association des pharmaciens des établissements de santé
du Québec ainsi quun nombre indéterminé de membres
retraités de cette méme association et de personnes
inscrites sur les pages Facebook et Twitter de Pharmactuel
lont recu. Un tres faible nombre de répondants avaient
fait I'expérience personnelle de la situation qui prévalait
avant les années 1980. Par ailleurs, treize répondants ont
mentionné spontanément que le début de leur pratique
datait des années 2000, alors que cette question n’était pas
spécifiquement posée dans le sondage.

Selon les résultats de ce sondage descriptif, il semble que les
pratiques en oncologie au Québec ont évolué parallelement
a la découverte des nouvelles connaissances et a
I’implantation des lignes directrices et recommandations
des différents organismes.

Ainsi, un répondant mentionne que, dans les années 1960,
il a été témoin de la préparation de médicaments dangereux
sans aucune hotte biologique. Jusqu’a 10 % des participants
indiquaient que, dans les années 1980, la hotte d’oncologie
utilisée n’était pas située dans une salle de préparation stérile
séparée. Les pratiques ont évolué quant a cet aspect de la
préparation des médicaments dangereux, puisque 80,11 %
des répondants ont mentionné que, dans les années 2010, ce
type de préparation avait lieu dans une salle de préparation
stérile (dont 68,25 % respectaient les normes de salubrité et
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de ventilation et 11,86 % ne les respectaient pas), séparée
physiquement des locaux adjacents.

Les pratiques ont également évolué en ce qui a trait aux
équipements de protection individuels. Jusqu'a 8,33 %
des répondants ont mentionné avoir été témoins que, dans
les années 1980, les gants utilisés pour la préparation des
médicaments dangereux n’étaient pas exclusivement destinés
a la chimiothérapie. La majorité des répondants ont indiqué
que, durant la décennie 2010, le changement de gants de
chimiothérapie avait lieu toutes les 30 minutes au maximum
(70,97 %) ou a une ou deux reprises au cours d’une journée
de travail (19,67 %). Une proportion de 20 % des répondants
ont affirmé avoir été témoins de l'utilisation de jaquettes
non hydrofuges pour la préparation de médicaments
dangereux dans les années 1990 et celles antérieures a cette
décennie. Un taux de 58,73 % des répondants ont mentionné
I'utilisation, au cours des années 2000 a 2010, de jaquettes a
manches longues fermant dans le dos et hydrofuges.

Finalement, les procédures d’entreposage des antinéoplasiques
et d’entretien des hottes d’oncologie se sont également
améliorées a travers le temps. Dans les années 1960 et 1970, le
seul répondant ayant pratiqué a cette époque affirme avoir été
témoin de I'entreposage des antinéoplasiques avec les autres
produits de la pharmacie, alors que 61,02 % des sondés avaient
toujours vu les antinéoplasiques entreposés séparément
des autres médicaments. Le respect des recommandations
portant sur le nettoyage et la désinfection quotidiens, la
décontamination hebdomadaire et la décontamination des
hottes d’oncologie lors d’'un déversement est plus fréquent
dans les années 2010 (respectivement 57,14 %, 66,13 % et
59,68 %) que dans les années 1980 (respectivement 3,17 %, 0 %
et 3,23 %). Les résultats complets du sondage sont présentés
aux tableaux I et II.

Discussion

En 2017, Hall et coll. ont mené une étude visant a
déterminer la proportion de travailleurs canadiens
exposés professionnellement aux antinéoplasiques, tous
secteurs d’activités confondus?. Ces auteurs estiment
que 75 000 Canadiens, soit 0,42 % de la population active
sont exposés aux antinéoplasiques?’. Les femmes sont
davantage exposées que les hommes, car elles représentent
75 % de ces travailleurs?”. Une proportion importante de
I’exposition aux antinéoplasiques survient en pharmacie
communautaire (52 %) ou au sein du département de
pharmacie d’établissements (17 %)?’. Ce nombre important
de travailleurs soumis a une telle exposition favorise la
participation assidue des pharmaciens, des départements de
pharmacie ainsi que de ’A.P.E.S. a I’élaboration et a la mise
en place de recommandations visant a assurer la sécurité
des travailleurs qui manipulent des médicaments dangereux.

Bien que certains aspects de ces risques soient toujours
controversés en 2018, les connaissances sur les dangers de
I'exposition des travailleurs aux antinéoplasiques se sont
considérablement accrues au cours des 50 dernieres années
et ont entrainé, depuis 1967, une évolution importante des
normes et lignes directrices entourant la manipulation des
produits dangereux. Ces lignes directrices ont a leur tour
permis de développer des méthodes de travail de plus en
plus rigoureuses. Limportante difficulté qui demeure a
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Tableau l. Résultats du sondage soumis aux membres de I'A.P.E.S. en décembre 2017,portant sur I'évolution de la protection des travailleurs ceuvrant

a la préparation des antinéoplasiques - Partie | : Salle stérile, hotte, technique utilisée et gants

Décennies
Existence d’une salle de préparation stérile respectant les normes de ventilation,
séparée des autres sections de la pharmacie ou de la clinique d’oncologie

Existence d’une salle de préparation stérile séparée des autres sections de la
pharmacie, mais sans application des normes de salubrité et de ventilation

Absence d’une salle de préparation stérile séparée?

Utilisation d’une hotte biologique de classe Il a flot laminaire vertical et filtres HEPA
Utilisation d’une hotte biologique a flot laminaire vertical

Utilisation d’une hotte biologique a flot laminaire horizontal

Aucune utilisation de hotte hiologique”

Travail avec technique de pression négative

Travail sans prise en compte de la technique de pression

Port de gants de chimiothérapie, changés toutes les 30 minutes au maximum

Port de gants de chimiothérapie, changés & 1 ou 2 reprises durant la journée

Port de gants qui ne sont pas destinés exclusivement a la chimiothérapie

1960 1970 1980 1990 2000 2010 Jamais
0% 0%  159%  1270%  4603%  6825%  1,59%
0% 0%  339% 2034%  4237%  1186% 30,51 %
0% 0% 0%  333%  667% 0% 80 %
0% 0%  635% 2540%  5397%  5079%  7.94%
0% 0%  702% 1930%  2632%  1053%  54,39%
0% 0%  167%  167% 5%  1,67% 90 %

1,67 % 5%  667%  333%  167%  1,67%  81.67%
0% 0%  484%  3226% 5161%  4677%  323%
0%  167%  667%  167%  667%  333%  8167%
0% 0% 0% 0% 1774%  7097%  19,35%
0% 0%  492% 1803%  5574%  1967%  19,67%
0% 0%  833% 1333%  833%  333%  6833%

2Par exemple, hotte d’oncologie située directement dans la salle de traitement ou dans un corridor

bPar exemple, préparation directement sur le comptoir

Tableau Il. Résultats du sondage soumis aux membres de I'A.P.E.S. en décembre 2017, portant sur I'évolution de la protection des travailleurs
ceuvrant a la préparation des antinéoplasiques - Partie Il : Jaquette, entreposage, déchets, nettoyage et décontamination

Décennies

Port d’une jaquette a manches longues fermant dans le dos, hydrofuge et jetable

Port durant plusieurs jours ou semaines de la méme jaquette @ manches longues,
fermant dans le dos

Port d’'une jaquette non hydrofuge

Entreposage des antinéoplasiques dans une zone séparée des autres produits
et ventilée

Entreposage des antinéoplasiques dans une zone séparée des autres produits, mais
non ventilée

Entreposage des antinéoplasiques avec les autres produits

Utilisation de poubelles jaunes pour les déchets cytotoxiques

Utilisation de sacs hermétiques en plastique pour I'entreposage des doses préparées
Nettoyage et désinfection quotidiens de la hotte d’oncologie

Décontamination hebdomadaire de la hotte d’oncologie

Décontamination de la hotte d’oncologie lors de déversement

I'heure actuelle consiste a combler I'écart qui existe toujours
entre les recommandations émises par les organisations
expertes, telles que NIOSH, et I'implantation de ces mémes
recommandations dans les départements de pharmacie. Le
respect de normes aussi rigoureuses demande souvent une
contribution financiere non négligeable ainsi que I'ajout de
personnel compétent. Etant donné les dépenses importantes
nécessaires au bon fonctionnement des autres spheéres des
départements de pharmacie et la période d’austérité actuelle,
il arrive que les actions a entreprendre pour se conformer
aux normes soient reportées.

Il est important de rappeler que le respect des lignes
directrices permet I'obtention de résultats concrets relatifs
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1960 1970 1980 1990 2000 2010 Jamais
0% 0% 3,17 % 19,05 % 58,73 % 58,73 % 1,59 %
0% 0% 5,08 % 8,47 % 15,25 % 1,69 % 72,88 %
0% 0% 6,67 % 13,33 % 8,33 % 1,67 % 70 %
0% 0% 0% 0% 14,29 % 77,78 % 11,11 %
0% 0% 1,61 % 20,97 % 58,06 % 17,74 % 14,52 %

1,69 % 1,69 % 10,17 % 16,95 % 15,25 % 6,78 % 61,02 %
0% 0% 6,35 % 25,40 % 61,90 % 52,38 % 1,59 %
0% 0% 1,61 % 16,13 % 53,23 % 53,23 % 11,29 %
0% 0% 317 % 20,63 % 58,73 % 57,14 % 1,59 %
0% 0% 0% 12,90 % 41,94 % 66,13 % 6,45 %
0% 0% 3,23 % 2419 % 46,77 % 59,68 % 8,06 %

a la protection contre la contamination par les produits
cytotoxiques. De plus, la surveillance environnementale
de la contamination par les antinéoplasiques est un levier
important pour encourager le changement de pratiques.
L'étude de Sottani et coll. a révélé que les travailleurs qui
constataient la présence d’antinéoplasiques dans leurs
urines s’intéressaient davantage a modifier leur méthode
de travail et manifestaient une plus grande ouverture a le
faire?. Les auteurs ont par ailleurs mentionné que, pour que
le programme de prévention fonctionne, il fallait rappeler
périodiquement les procédures aux personnes concernées et
procéder a des mesures annuelles d’antinéoplasiques dans
leurs urines, afin de déterminer rapidement 1'origine des
problémes et de les corriger immédiatement?.
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Conclusion

Depuis 1967, les connaissances sur les risques de
I'exposition professionnelle aux antinéoplasiques se sont
considérablement accrues. Le pharmacien a été tres proactif
dans I'élaboration et l'application de lignes directrices.
Cette importante contribution du pharmacien a permis de
faire évoluer les pratiques et a contribué a la protection
des travailleurs en pharmacie, mais aussi des autres
professionnels de la santé manipulant des médicaments
dangereux. Les difficultés qui attendent les acteurs du
milieu durant les 50 prochaines années portent surtout sur
la mise en ceuvre de moyens convaincants pour démontrer
les risques de I'exposition professionnelle a long terme
aux médicaments dangereux ainsi que I'amélioration de la
conformité de la pratique aux lignes directrices.
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Abstract

Objective: To describe the evolution, in the past 50 years, of methods for protecting pharmacists and pharmacy technical
assistants from exposure to hazardous drugs.

Problem description: This article was written to highlight Pharmactuel’s 50 years of existence. A literature review and a
survey were conducted to describe the changes in the knowledge, guidelines and work methods relating to the handling
of hazardous drugs over the years.

Problem resolution: The first publications on the potential risks associated with occupational exposure to antineoplastics
appeared in the 1970s, and the first guidelines and recommendations concerning work methods in the 1980s. Knowledge
regarding the longer-term and reproductive risks posed by hazardous drugs increased in the 1990s. In the 2000s, the
NIOSH Alert led to a profound change in practices, and the refinement of methods for detecting antineoplastics helped
perfect environmental monitoring methods in the 2010s.

Conclusion: From 1967 to 2017, pharmacists were involved in protecting their employees as best possible during the
handling of hazardous drugs. The main challenges for the next 50 years are to improve our knowledge of the long-term
risks associated with occupational exposure to cytotoxic drugs and to enhance practice compliance with the guidelines.

Keywords: Antineoplastics, cytotoxic drugs, employee, evolution, hazardous drugs, occupational exposure, protection
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Résumé

Objectif : L'objectif de ce projet pilote est d’optimiser la préparation magistrale orale de la clonidine sur le plan de sa stabilité,
de ses propriétés organoleptiques et de sa facilité de reconditionnement en seringues orales au Centre hospitalier universitaire
Sainte-Justine afin de réduire les erreurs de calcul de doses et de services.

Description de la problématique : Il n’existe aucune forme orale liquide commercialisée de clonidine. Le Centre hospitalier
universitaire Sainte-Justine, utilise depuis des années une formulation magistrale concentrée a 0,1 mg/mL pour la patientele
pédiatrique. Cette concentration occasionne parfois des erreurs de calcul et potentiellement de dosage pouvant affecter de
facon considérable le patient. De plus, sa stabilité est limitée a 28 jours et le véhicule utilisé, le sirop simple, occasionne des
probléemes de mise en seringues orales et d’homogénéité.

Résolution de la problématique : Une revue de la littérature a été effectuée pour repérer les différentes formulations
magistrales publiées et leur stabilité. Les formulations concentrées a 0,01 mg/mlL, 0,02 mg/mL et 0,05 mg/mL ont été retenues
pour réaliser un sondage aupres des pharmaciens de I'établissement. Les formulations favorisées par le sondage, soit celles
concentrées a 0,01 mg/mL et 0,02 mg/mL, ont été préparées dans Ora-Blend™" et Oral Mix™? pour tester la mise en seringues
orales et exécuter un examen sommaire de leurs propriétés organoleptiques.

Conclusion : La préparation magistrale orale de clonidine retenue est celle concentrée a 20 mcg/mlL dans Oral Mix™P ou Ora-
Blend™P. La nomenclature a été modifiée pour exprimer la concentration de la préparation en microgrammes par millilitre,
c’est-a-dire 20 mcg/mL.

Mots clés : Clonidine, concentration, dose, magistrale, pédiatrie

Introduction

La clonidine est un agoniste du récepteur a,-adrénergique
central entrainant une diminution du tonus du systeme
nerveux sympathique et causant une diminution des
résistances vasculaires périphériques, de la fréquence
cardiaque et de la tension artérielle!. En pédiatrie, elle est
utilisée dans le traitement de I'hypertension artérielle, en
sédation et comme coanalgésique®®. Elle peut également
étre prescrite pour atténuer les symptomes de sevrage apres
I'administration prolongée d’opioides®*. D’autre part, les
prescripteurs ont de plus en plus recours a la clonidine pour
traiter des conditions psychiatriques, telles que le trouble
du déficit de lattention accompagné d’hyperactivité, le
syndrome de Gilles de la Tourette ou le trouble oppositionnel
avec provocation chez l'enfant'*¢. En néonatologie, la
clonidine est une option de traitement des symptomes de
sevrage aux opioides chez les nouveau-nés'’. Par ailleurs, un
test de stimulation a la clonidine existe dans le but d’évaluer
la déficience en hormone de croissance en pédiatrie®.

Description de la problématique

La clonidine est offerte commercialement au Canada en
trois teneurs de comprimés (0,025 mg; 0,1 mg; 0,2 mg)°.
Les doses thérapeutiques recommandées dans la population
pédiatrique, soit 0,002-0,025 mg/kg/jour, sont généralement
beaucoup plus faibles que les comprimés disponibles,
par exemple de l'ordre du dixieme ou du vingtieme d’un
comprimé de 0,1 mg!. 1l importe donc que les pharmaciens
des milieux hospitaliers et communautaires préparent des
formulations magistrales orales afin d’offrir les bons dosages
a la population pédiatrique. Lors du calcul du volume a
administrer, des erreurs de dosage peuvent se produire, par
exemple, lors de la conversion en millilitres d’une dose en
milligrammes ou en microgrammes®.

En pédiatrie, la clonidine est souvent prescrite en
microgrammes, alors que pour l'adulte, la posologie est
généralement exprimée en milligrammes, ce qui est source
d’erreurs potentielles'®!'. La fenétre thérapeutique de la

Pour toute correspondance : Jean-Marc Forest, Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine, 3175, chemin de la Cote-Sainte-Catherine, Montréal (Québec) H3T 1CS5,
CANADA; Téléphone : 514 345-4603; Télécopieur : 514 345-4820; Courriel : jean-marc.forest.hsj@ssss.gouv.qc.ca
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clonidine pour I’enfant est plus étroite que pour I’adulte et une
erreur de dosage peut entrainer de lourdes conséquences!®!!.
En effet, chez I’enfant, I'ingestion de plus de 0,01 mg/kg peut
entrainer une surdose importante causant des symptomes,
tels qu'une bradycardie, une hypotension, une tachypnée,
une hypotonie, une diminution de 1’état de conscience et une
dépression respiratoire®'-12, Plusieurs cas d’intoxication a la
clonidine en pédiatrie ont été rapportés dans la littérature
médicale, certains ayant nécessité une hospitalisation et
d’autres, une admission aux soins intensifs®10:13-14,

Le Centre hospitalier universitaire (CHU) Sainte-Justine
utilise une préparation magistrale sous forme orale liquide,
concentrée a 0,1 mg/mlL dans le sirop simple, qui est stable
pendant 28 jours lorsqu’elle est réfrigérée'. Elle est préparée
et mise en réserve dans des bouteilles ambrées en plastique
puis servie dans des seringues orales transparentes apres
le prélevement du volume unidose requis. Les doses ayant
été les plus fréquemment prescrites durant la période
du 1°° novembre 2016 au 20 novembre 2017 se situaient
principalement entre 10 mcg et 50 mcg (figure 1).

Le risque d’erreur de dosage en raison d’une erreur de
positionnement de la décimale lors de la conversion en
millilitres est donc d’autant plus grand avec une formulation
concentrée a 0,1 mg/mL. S’ajoute a ce risque le fait que les
médecins du CHU Sainte-Justine prescrivent généralement
la clonidine en microgrammes plutét qu’en milligrammes. 11
s’avere alors plus que pertinent d’envisager un changement
des habitudes sur le plan de la concentration de la formulation
magistrale de clonidine dans le but de diminuer le risque
d’erreur de dosage.

Par la méme occasion, il semble approprié de chercher a
optimiser la durée de la stabilité de la préparation étant
donné qu’'un délai de péremption de 28 jours peut compliquer
la gestion du produit, particulierement pour les pharmacies
externes qui servent habituellement la médication pour un
mois. Finalement, le véhicule, soit le sirop simple, utilisé
dans la préparation, occasionne parfois des difficultés lors de
sa mise en seringues orales, car le liquide est trés visqueux
et 'homogénéité de la préparation semble difficile a obtenir.
Une longue et vigoureuse agitation est nécessaire avant le
prélevement en seringues orales d’un produit homogene.

500
450 -
400 -
350 -
300 -
250 -
200 -
150

100
50 | .

<10 104<50 50a <100 >100

Dose prescrite de clonidine (mcg)

Nombre de prescriptions

Figure 1. Nombre de prescriptions du 1¢ novembre 2016 au 20 novembre
2017 selon les doses de clonidine prescrites
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Résolution de la problématique

Dans le but de déterminer la nouvelle concentration de
clonidine en préparation magistrale qui réduirait le risque
d’erreur de dosage, les auteurs ont procédé a une revue
exhaustive de la littérature scientifique afin de repérer
les différentes formulations existantes et leur stabilité. La
consultation des ressources PubMed et Embase a permis
de déterminer les articles pertinents sur le sujet. Différents
mots clés en anglais et mis en association ont été utilisés, tels
que clonidine, suspensions, solutions, drug compounding,
pediatric, stability, etc. La recherche portait sur les articles
publiés entre 1992 et décembre 2017. Cette revue a permis
d’observer que la formulation la plus anciennement étudiée
est celle qu’utilise le CHU Sainte-Justine, soit la préparation
concentrée a 0,1 mg/ml dans le sirop simple et stable
28 jours lorsqu’elle est réfrigérée!. Les autres préparations
magistrales de clonidine répertoriées se trouvent
sommairement au tableau 12471518,

N

Les formulations publiées, concentrées a 0,01 mg/mlL,
0,02 mg/mL et 0,05 mg/mL, ont été retenues afin d’étre
incluses dans le sondage en ligne destiné aux pharmaciens
du CHU Sainte-Justine, sondage qui a d’ailleurs été organisé
aleur demande. Il a été transmis a 34 pharmaciens et 20 I'ont
rempli. Cette enquéte réalisée au moyen de Survey Monkey™P
a permis de recueillir leur avis sur la concentration qui
serait la plus appropriée, pour notamment réduire le risque
d’erreur de dosage et optimiser la durée de stabilité. Les
répondants ont été informés que les résultats feraient I'objet
d’une publication. En fait, les auteurs avaient l'intention
de faire profiter les pharmaciens communautaires de cette
démarche. Le tableau II présente la compilation des résultats
du sondage. Enfin, il a été possible de tester les préparations
magistrales préférées des personnes qui ont répondu au
sondage, notamment celles concentrées a 0,01 mg/mL et
0,02 mg/mL. Les formulations concentrées a 0,01 mg/mL
dans Ora-Blend™? et Oral MixMP ont été préparées selon la
description présentée dans la littérature scientifique*!>. La
formulation concentrée a 0,02 mg/mL a été testée dans Ora-
Blend™P puis Oral MixMP plut6t que dans le sirop simple®.

Une étude de stabilité portant sur chacune des deux dernieres
préparations sera nécessaire afin d’officialiser leur stabilité et
elle fera I'objet de travaux subséquents. Parmi les personnes
préparant couramment des formulations magistrales,
quelques assistantes techniques ont été consultées par
la suite afin d’obtenir leur avis sur la facilité et la rapidité
de la mise en seringues orales des quatre différentes
préparations magistrales testées. Nous avons procédé a une
analyse sommaire des propriétés organoleptiques des quatre
formulations afin de les comparer au sirop simple. Landry et
coll. ont aussi analysé le glycopyrrolate de cette maniere®. Ils
ont observé I'apparence des préparations, leur homogénéité
et leur couleur. A cela s’ajoutait un test de gofit, de texture
en bouche et d’odeur. La réalisation de ces différentes étapes
et 'obtention d’un consensus verbal lors d’une présentation
aux pharmaciens du CHU Sainte-Justine ont abouti a la
conclusion que la concentration la plus appropriée serait
celle de 0,02 mg/mL dans Oral Mix™" ou Ora-Blend™. Par
ailleurs, la nomenclature a été modifiée pour exprimer
la concentration de la préparation en microgrammes par
millilitre (c’est-a-dire 20 mcg/mL).
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Tableau I. Articles tirés de la littérature scientifique sur les préparations magistrales de clonidine : concentration, véhicule principal et stabilité’*715-18

Articles répertoriés

Levinson ML, Johnson CE. Stability of an extemporaneously compounded clonidine hydrochloride oral liquid'
Ma C, Décarie D, Ensom MHH. Stability of clonidine suspension in oral plastic syringes'®

Ensom MHH, Décarie D. Stability of extraporaneously compounded Clonidine in glass and plastic bottles
and plastic syringes*

Potier A, Voyat J, Nicolas A. Stability study of a clonidine oral solution in a novel vehicle designed for
pediatric patients'®

Sauberan JB, Phuong P, llog, ND, Rossi SS. Stability and osmolality of extemporeaneously prepared clonidine
oral liquid for neonates’

Bocam P. Preparation and stability study of extemporaneous clonidine hydrochloride syrups
and suspensions [these]'”

De Goede AL, Boedhram RR, Eckhardt M, Hanff LM, Koch BCP, Vermaat CH et coll. Development and
validation of a paediatric oral formulation of clonidine hydrochloride®

Verlhac C, Lannoy D, Bourdon F, Titecat M, Frealle E, D’Horne C et coll. Physicochemical and microbiological
stability of a new paediatric oral solution of clonidine?

Buttner B, Stier AK, Lehmann C, Gértner P, Knoth H. Development and stability testing of oral clonidine
hydrochloride solutions for use in neonatal patients'

Concentration

(mg/mL)

0,1
0,01
0,01

0,01

0,02

0,03

0,05

0,01

0,02 et 0,01

Véhicule principal

sirop simple
Ora-Blend"?

Oral Mix"® ou
Oral Mix SF"°

Inorpha®

sirop simple

4 formulations
différentes étudiées?
5 ingrédients®

4 ingrédients®

potassium sorbate
et acide citrique

Stabilité réfrigérée
(jours)

28
91
91

30

35

30
(minimum)
270

90

90

2Formulation e 1 : Syrup USP, glycerin, sodium chloride, paraben concentrate, tartrazine, banana flavor, purified water; Formulation n° 2 : Glycerin, sodium chloride, sorbitol solution 70%w/w,
saccharin sodium, paraben concentrate, tartrazine, banana flavor, purified water; Formulation n° 3 : Syrup USP, glycerin, sodium chloride, sodium carboxymethylcellulose, paraben concentrate,
tartrazine, banana flavor, purified water; Formulation n° 4 : Glycerin, sodium chloride, sorbitol solution 70%w/w, saccharin sodium, sodium carboxymethylcellulose, paraben concentrate,

tartrazine, banana flavor, purified water
bSaccharose, raspberry essence, methylparaben, citric acid monohydrate, disodium hydrogen phosphate
°Potassium sorbate, citric acid, potassium citrate, sodium saccharine

Tableau Il. Abrégé du sondage d’opinion des pharmaciens (n = 20) sur la préparation magistrale idéale de clonidine

Questions

1 Quelle concentration de clonidine permettrait de diminuer les risques d’erreurs ?

2 Quelle concentration de clonidine serait la plus appropriée en termes de stabilité ?

3 Yaurait-il des inconvénients que la concentration de clonidine soit de 0,05 mg/mL ?

4 Yaurait-il des inconvénients que la concentration de clonidine soit de 0,02 mg/mL ?

5 Yaurait-il des inconvénients que la concentration de clonidine soit de 0,01 mg/mL ?

6  Voulez-vous que la concentration actuelle de clonidine soit remplacée ?

7 Souhaitez-vous que le secteur fabrication demande officiellement a la Faculté de pharmacie

le développement d’une stabilité prolongée ?

8  Avez-vous des commentaires généraux sur la question de la clonidine en suspension ?

Réponses

0,01 mg/mL
0,05 mg/mL
0,02 mg/mL
0,01 mg/mL
Indécis

0,1 mg/mL
0,05 mg/mL
0,02 mg/mL
0,01 mg/mL
Oui

Non

Oui

Non

Oui

Non

Oui

Non

Oui

Non

Son véhicule devra étre amélioré. Sa concentration devait étre

exprimée dans les mémes unités que celles prescrites.
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Pourcentage
de répondants

0%
15 %
40 %
40 %
15 %
0%
15 %
35%
50 %
55 %
45 %
15 %
85 %
50 %
50 %
95 %
5%
85 %
15 %

100 %
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Discussion

Au cours des dernieres années, différentes voix se sont
élevées, autant de la part du département de pharmacie
que des équipes médicales, pour s’exprimer sur le choix
de la formulation magistrale de clonidine au CHU Sainte-
Justine. Une analyse compléte de la situation a permis a
toutes les personnes concernées d’exprimer leur opinion
sur le sujet pour parvenir a des conclusions éclairées. Le
sondage et les discussions subséquentes dans le cadre du
club de lecture ont permis de recueillir 'opinion de I'équipe
des pharmaciens sur les différentes formulations retenues,
soit celles concentrées a 0,01 mg/mlL, a 0,02 mg/mL et a
0,05 mg/mL. La préparation a 0,01 mg/mL pourrait, selon
certains, entrainer encore des erreurs de positionnement
de la décimale ainsi qu'une confusion avec la concentration
actuelle de 0,1 mg/mL. Elle demanderait également le
service de volumes plus élevés, étant donné sa plus faible
concentration, mais aurait 'avantage d’étre plus précise
pour la mesure des volumes des petites doses.

Pour la concentration a 0,05 mg/mL, les volumes a servir
en néonatologie seraient trop petits et donc difficiles a
mesurer, puisque les doses requises sont généralement tres
faibles. Selon la majorité des 20 personnes sondées, cette
concentration semblait &tre la moins bonne option des
trois. Du coté de la formulation magistrale concentrée a
0,02 mg/mL, elle semble présenter le moins d’inconvénients
et permettrait de mesurer plus précisément les volumes
pour les petites doses. D’autre part, les durées de stabilité
inférieures a 30 jours sont peu favorables aux traitements a
I'externe, vu que la majorité des pharmacies communautaires
servent des doses mensuelles de médication. Une autre
remarque a également été faite concernant le véhicule,
puisque la formulation actuelle de clonidine avec le sirop
simple semble occasionner des probléemes lors de son
prélevement en seringues orales, car le liquide est tres
visqueux. Par conséquent, un changement de véhicule
de la préparation magistrale serait aussi bénéfique pour
les assistants techniques en pharmacie et assurerait une
meilleure homogénéité du produit. Finalement, un autre
point pertinent a été soulevé concernant les unités utilisées
pour exprimer la concentration de la formulation magistrale
de clonidine.

Comme les médecins du CHU Sainte-Justine prescrivent
généralement les doses de clonidine en microgrammes pour
la population pédiatrique, il serait approprié désormais de
désigner la concentration en termes de microgrammes par
millilitre (mcg/mL) et de modifier 'entrée des doses dans
le systéme d’exploitation de la pharmacie (GesphaRx"P)
pour qu’elle soit en microgrammes. Les pharmaciens ayant
participé a cette réflexion trouvaient qu’il était pertinent de
publier ce projet afin d’en aviser la communauté, car une
modification de la concentration de la préparation magistrale
de clonidine pourrait occasionner des erreurs de dosage.

Alasuite de laréalisation des quatre préparations magistrales
expérimentales de clonidine (1*: 0,02 mg/mL dans Ora-
Blend™; 2¢: 0,01 mg/mL dans Ora-Blend"?; 3¢ : 0,01 mg/
mL dans Oral MixMP; 4¢: 0,02 mg/mL dans Oral Mix™P), trois
assistantes techniques du secteur fabrication ont réalisé des
tests de mise en seringues orales. Les deux premieres ont
conclu qu’il y avait tres peu de différence entre les quatre
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préparations alors que la derniere préférait les formulations
préparées dans Oral Mix™P, car il y avait moins de bulles
dans la seringue comparativement aux formules dans
Ora-BlendMP. Selon ces trois mémes personnes, les quatre
formulations étaient plus faciles et plus rapides a prélever
que la préparation actuelle dans le sirop simple. Leur texture
était plus liquide et moins visqueuse qu’avec le sirop simple,
ce qui facilitait le prélevement en seringues orales.

Dans un dernier temps, les investigateurs ont procédé a
un examen sommaire des propriétés organoleptiques et
les ont comparées a la formulation actuelle dans le sirop
simple. L'apparence des quatre préparations était homogene
méme apreés une agitation de faible intensité. La couleur
des formulations dans Ora-BlendY" était 1égerement rosée
alors que dans Oral Mix™P, elle était plutot blanche, presque
transparente. Les préparations avaient toutes une odeur
et un golt sucré, ce qui devrait étre agréable pour les
enfants. La préparation actuelle dans le sirop simple était
plus blanche, plus opaque et sa texture en bouche semblait
plus granuleuse que celle des quatre autres préparations qui
étaient plus liquides et probablement plus agréables du point
de vue gustatif.

Ces différentes étapes nous ont amenés a une proposition
finale de la préparation magistrale de clonidine. A la lumiére
des commentaires obtenus par le sondage, il semble plus
judicieux de retenir la concentration de 0,02 mg/mlL, qui
permet de mesurer des volumes plus précis pour les petites
doses sans toutefois nécessiter de trop grands volumes
pour certains patients requérant des doses plus élevées et
ne pouvant pas prendre la médication en comprimés. De
plus, il semble important de modifier les unités exprimant
la concentration de la préparation en remplacant les mg/mL
par les mcg/mL, c’est-a-dire 20 mcg/mL. Quant au choix du
véhicule de la préparation, le remplacement du sirop simple
par Oral Mix™P ou Ora-Blend™ s’est imposé. Des études de
stabilité seront cependant nécessaires étant donné que la
littérature scientifique n’a pas publié d’études portant sur
la préparation de clonidine concentrée a 0,02 mg/mL dans
ces véhicules.

Conclusion

La préparation magistrale orale de clonidine concentrée a
20 mcg/mL (soit 0,02 mg/mL) dans un véhicule commercial
Oral MixM? ou Ora-Blend™" a été retenue bien qu’il soit
important de réaliser des études de stabilité. D’ici 'obtention
desrésultats de stabilité, la formulation magistrale concentrée

a 0,02 mg/mL dans du sirop simple, stable 35 jours
au réfrigérateur restera en vigueur’.
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Abstract
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Objective: The objective of this pilot project is to optimize the oral compounding of clonidine in terms of its stability,
its organoleptic properties and the ease of aliquoting it into oral syringes at the Centre hospitalier universitaire Sainte-
Justine in order to reduce dose miscalculations and serving errors.

Problem description: There is no commercially available liquid oral form of clonidine. At the Centre hospitalier
universitaire Sainte-Justine, a compounded formulation with a concentration of 0.1 mg/ml. has been used for years. With
this concentration, miscalculations and, potentially, dosage errors, sometimes occur which can substantially affect the
patient. In addition, its stability is limited to 28 days, and the vehicle used, simple syrup, causes homogeneity problems
and problems aliquoting the formulation into oral syringes.

Problem resolution: We conducted a literature review to identify the different published compounded formulations and
their stability. Those with a concentration of 0.01 mg/ml., 0.02 mg/mL and 0.05 mg/mL were selected for the purpose of
surveying the hospital’s pharmacists. The formulations preferred in the survey, those with a concentration of 0.01 mg/mL
and 0.02 mg/mL, were prepared in Ora-Blend® and Oral Mix® to test oral syringe aliquoting and to conduct a summary
examination of their organoleptic properties.

Conclusion: The compounded oral preparation of clonidine chosen was that with a concentration of 20 mcg/mL in Oral
Mix® or Ora-Blend®. The nomenclature was changed to express the concentration of the preparation in micrograms per
millilitre, i.e., 20 mcg/mL

Keywords: Clonidine, compounding, concentration, dose, pediatrics
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Exposé de la question

ATlaube de la légalisation de la production, de la distribution,
de la vente et de la possession de cannabis sur le territoire
canadien en octobre 2018 (projet de loi C-45 de la Chambre
des communes du Canada adopté en juin 2018), il est
légitime que chaque professionnel de la santé se pose la
question des conséquences sanitaires qu’aura cette mesure!.
Les effets psychoactifs recherchés lors de la consommation
de cannabis sont majoritairement liés a son principal
phytocannabinoide, le A-9-tétrahydrocannabinol (THC).
En 2014-2015, la proportion de Québécoises en age de
procréer (de 15 a 44 ans) qui ont consommé du cannabis au
cours des 12 derniers mois variait de 15 a 38 % selon 1'age?.
Des données américaines rapportent que la consommation
de cannabis durant la grossesse varie de 2 % a 5 % et peut
atteindre jusqu’'a 25 % dans des populations urbaines de
femmes jeunes et socioéconomiquement désavantagées®. On
s’attend a ce que la consommation de cannabis augmente
apres sa légalisation, tant dans la population générale que
chez les femmes enceintes ou qui allaitent*®. La création de
la Société québécoise du cannabis, encadrée par le projet
de loi n° 157 de I’Assemblée nationale du Québec, ne
délivrera du cannabis que dans un but de consommation
non médicale. En effet, les employés ne pourront pas en
conseiller un usage médical®.

Ce contexte nous mene toutefois a nous questionner sur les
risques potentiels du cannabis pour I’embryon, le feetus et
le nourrisson d’'une mere consommatrice. Apres I'analyse
des risques, nous définirons des conseils que chaque
professionnel de la santé devrait offrir & une femme enceinte
ou désirant allaiter au regard de sa consommation de
cannabis et des risques qui y sont associés.

Réponse a la question

Pour répondre a cette problématique, les principales revues
de littérature et méta-analyses portant sur les effets de la
consommation maternelle de cannabis ont été examinées.
Seules les données spécifiques a I'exposition au cannabis
in utero et durant I'allaitement ont été retenues. Les études
évaluant les effets de I’exposition périnatale au cannabis sur

le développement durant 'enfance et I’'adolescence n’ont pas
été prises en compte’. Les études portant sur I'exposition
passive du nouveau-né a la fumée de cannabis n’ont pas non
plus été considérées, mais il reste important de signaler que
celle-ci est un facteur de risque de syndrome de mort subite
du nourrisson®.

Effets de la consommation de cannabis pendant la
grossesse sur la femme enceinte, le feetus, et le nouveau-né

En 2016, deux équipes de chercheurs ont chacune réalisé
une revue systématique de la littérature médicale en faisant
une méta-analyse afin d’évaluer 'impact de la consommation
de cannabis pendant la grossesse sur la santé de la mere et
du feetus”®'?. Ces chercheurs ont procédé a une évaluation de
la qualité méthodologique des articles inclus.

Le premier article, publié par Gunn et coll., comprend
lanalyse de 24 études portant sur plus de 3100 femmes
ayant consommé du cannabis durant leur grossesse et
déclarant ne pas avoir consommé d’autres substances a
part de I’alcool ou du tabac. Les auteurs ont évalué les effets
potentiels du cannabis sur les nouveau-nés, en s’arrétant a
la sixieme semaine de vie et en n’effectuant pas d’ajustement
statistique pour les variables potentiellement confondantes,
comme la prise maternelle d’alcool ou de tabac’.

De leur coté, Conner et coll. ont évalué les effets spécifiques
de la consommation de cannabis durant la grossesse
sur diverses complications obstétricales et néonatales
survenues chez 7851 femmes!®. En premier lieu, ils ont
sélectionné 31 études pour lesquelles ils ont procédé a une
stratification des résultats. Finalement, ils ont analysé sept
études qui avaient réalisé un ajustement de leurs résultats
sur les facteurs de confusion potentiels. Toutes ont réalisé
un ajustement sur la consommation de tabac, quatre sur la
consommation d’autres substances (dont I’alcool) et dans
chaque étude, les auteurs ont cherché a évaluer I'impact
de divers indicateurs socio-économiques en ajustant leurs
résultats sur ces facteurs'®.

Les principaux résultats issus des deux revues de la
littérature avec méta-analyses sont présentés au tableau I.
Bien que ces études soient nombreuses, leurs méthodes et
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leurs résultats étaient hétérogenes. Il a souvent été difficile
de trouver un lien entre la consommation de cannabis et les
effets étudiés. A titre d’exemple, la consommation maternelle
de cannabis paraissait significativement associée aux risques
d’accouchement prématuré ou de retard de croissance intra-
utérine avant I’ajustement, mais ces associations ont disparu
apres la prise en compte des facteurs de confusion!'®. Aucune
étude n’a démontré d’augmentation du risque malformatif
liée a la consommation de cannabis pendant la grossesse’.
Au final, les auteurs n’ont pu formellement conclure que
sur I'implication de la consommation de cannabis dans les
risques d’anémie maternelle et d’admission en unité de soins
intensifs néonataux.

Effets de la consommation maternelle de cannabis sur
la lactation et de I’exposition du nouveau-né au cannabis
par le lait maternel

Pour ce qui est de I’exposition lors de I'allaitement, une étude
de Baker et coll. publiée en 2018 rappelle que le THC est
excrété dans le lait maternel''. Les auteurs rapportent qu’'un
nouveau-né de mere consommatrice ingererait 2,5 % de la

quantité de THC absorbée par la mere!'!. Pour évaluer les
risques liés a 'allaitement, les auteurs ont analysé une étude
de population'? et deux revues de la littérature!®!* portant
sur le sujet. Aucune étude ne rapporte de diminution de
la production de lait maternel liée a la consommation de
cannabis chez I'humain. La seule association significative
répertoriée stipule que les fumeuses de cannabis allaitent
significativement moins longtemps que les non-fumeuses
(34,9 % des fumeuses de cannabis ont allaité moins de
huit semaines contre 18,1 % de non-fumeuses; p < 0,001)'2.
Les auteurs n’ont cependant pas décrit les raisons ou les
hypotheses expliquant cette différence. Ils n’ont pas pu
associer significativement 1’exposition au cannabis par le
lait maternel a un retard de développement mental. Une
seule étude rapporte la possibilité d’'une association entre
I’exposition au cannabis par le lait maternel durant le premier
mois postpartum et un retard de développement moteur a
un an de vie'®. Cependant, cette étude préliminaire de 1985
n’a pas pris en compte les facteurs de confusion potentiels
(exposition a plusieurs drogues, exposition au cannabis in
utero, exposition passive a la fumée de cannabis, qualité
de la relation mere-enfant) et la petite taille d’échantillon,

Tableau . Résumé de deux méta-analyses sur I'innocuité du cannabis durant la grossesse® "’

Associations non significatives statistiquement

Effets maternels
et obstétricaux

Avortement spontané >
Compliance aux soins prénataux
Concentrations des hormones placentaires
Diabete gestationnel

Hyperémese gravidique

Hypertension artérielle

Gain de poids maternel

Décollement placentaire

Hémorragies ante/postpartum

Anomalies du travail

Nombre de journées passées a I'hdpital

V V V VYV V V VYV V V V VY

Rupture prématurée des membranes

Effets sur I'embryon,
le foetus et
le nouveau-né

Anomalies chromosomiques

Anomalies structurelles >
Détresse feetale >
Hypoglycémie néonatale

Ictére néonatal

Intubation apres la naissance
Nécessité d’une transfusion sanguine
Nombre de journées d’hospitalisation >
Sepsis

Syndrome de détresse respiratoire

Réanimation cardio-respiratoire

V V. V VYV V V VYV V V V VYV V

Mortalité périnatale

Abréviations . IC 95 % . intervalle de confiance a 95 %, RCc : rapport de cotes combiné

Associations incertaines

Associations statistiquement significatives

Extraction manuelle du placenta »  Anémie maternelle* (Rapport de cotes
retenu combiné [RCc] : 1,36; intervalle de
Mortinaissance confiance a 95 % [IC 95 %] : 1,10-1,69)

Travail précipite

Admission aux soins intensifs néonataux
(RC:2,02;1C 95 % :1,27-3,21)

Accouchement prématuré® >
Circonférence cranienne

Retard de croissance intra-utérine et
faible poids de naissance®

Taille a la naissance

Effets néonataux (tremblements,
irritabilité, sursauts, exacerbation du
réflexe de Moro, mains a la bouche)

Score d’Apgar

Une seule étude sur six signalait une association statistiquement significative avec I'anémie durant la grossesse et comptait pour 76,1 % du RCc

bAssociation significative qui disparait aprés ajustement pour les facteurs de confusion

cTrois études sur quatre signalaient un RC statistiquement significatif en faveur d’un risque plus €levé d’admission aux soins intensifs néonataux
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et elle base ses résultats sur une importante consommation
maternelle de cannabis!®. Enfin, a ’heure actuelle, les données
sur le lien entre I’exposition au cannabis par le lait maternel
et un retard de croissance postnatal sont contradictoires et
ne permettent pas de conclure fermement a une éventuelle
association'*!*. Ces conclusions sont cohérentes avec les
données présentées sur Lactmed et celles du Centre de
référence sur les agents tératogenes (CRAT) portant sur la
consommation maternelle de cannabis durant I’allaitement.

Limites des études

Il est important de signaler ici que les études sélectionnées
dans le cadre des revues de la littérature et des méta-analyses
précédemment citées comportaient plusieurs limites :

e une sous-déclaration probable de la consommation de
cannabis dans des régions oll sa consommation n’est
pas légale,

e le nombre limité d’études ayant utilisé une méthode
objective de détection de la consommation de cannabis,

e labsence fréquente de définitions standardisées des
événements présentant de 'intérét,

e la difficulté de faire la distinction entre les effets d’une
exposition anténatale et ceux induits par I'allaitement
maternel, puisque les meres qui allaitent en consommant
du cannabis ont souvent consommé du cannabis durant
leur grossesse,

e Tlinteraction possible entre I'effet spécifique du cannabis
et les effets liés a la consommation d’alcool, de tabac
et d’autres drogues chez des femmes qui en sont des
polyconsommatrices fréquentes,

e Tl'absence de données portant sur les autres voies
possibles de consommation de cannabis (ingestion,
vaporisation), puisque la question généralement
posée aux femmes lors des enquétes portait sur la
consommation de cannabis fumé,

e lemanque de données portant sur les effets liés aux autres
substances que le THC contenues dans le cannabis.

Conseils pour les futures meéres, femmes enceintes ou
allaitantes qui consomment du cannabis

Plusieurs auteurs ont déja publié des recommandations sur
ce sujet*815717 La consultation de ces recommandations visait
a extraire uniquement celles qui faisaient consensus aupres
des experts. Ces dernieres sont résumées dans le tableau II.
Au regard des nombreuses limites des études évaluant
les risques liés a la consommation de cannabis par cette
population, les auteurs conseillent de respecter le principe
de précaution et d’éviter la consommation maternelle de
cannabis durant la grossesse et I'allaitement, des conseils
qui s’inscrivent en cohérence avec les recommandations
déja émises par Santé Canada, la Société des obstétriciens
et gynécologues du Canada (SOGC) et ’American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)'®*2°. Loin de
faire I'unanimité, certains auteurs vont toutefois conseiller
de continuer de soutenir la lactation chez les femmes
consommatrices de cannabis, considérant que le rapport
bénéfice/risque est en faveur des multiples avantages connus
de I'allaitement maternel'”.

Conclusion

L'étude des conséquences potentielles du cannabis sur la
grossesse et l'allaitement comporte plusieurs difficultés
méthodologiques. Si les données actuelles semblent
rassurantes a certains égards, plusieurs incertitudes
demeurent et incitent a la prudence : la consommation de
cannabis est déconseillée durant la grossesse et I’allaitement.
Chaque professionnel de la santé doit toutefois se rappeler
que les consommateurs de cannabis sont souvent aussi des
consommateurs d’autres substances aux effets déléteres
connus pour 'embryon, le feetus et le nourrisson, et que les
conseils doivent étre adaptés a la réalité de chaque mere.

Financement

Aucun financement en relation avec le présent article n’a été
déclaré par les auteurs.

Tableau Il. Principales recommandations concernant la consommation de cannabis durant la grossesse et I'allaitement

Période concernée

Avant et pendant la grossesse >

Recommandations

Discuter avec toutes les femmes ayant un projet de grossesse sur leur consommation de tabac, d’alcool et d’autres drogues, y

compris le cannabis et d’autres médicaments utilisés pour des raisons non médicales® 67

»  Informer les femmes déclarant avoir consommé du cannabis des préoccupations concernant les conséquences néfastes
potentielles d’une utilisation continue pendant la grossesse®'”

> Encourager les femmes enceintes ou qui envisagent une grossesse a cesser la consommation de cannabis®81%:'7

> Ence qui concerne la consommation de cannabis a des fins médicinales, préférer d’autres options de traitement mieux étudiées

pour la femme enceinte®?!

»  Chez les femmes enceintes consommatrices de cannabis qui se plaignent de vomissements fréquents, penser a écarter le

syndrome d’hyperémese cannabique?®

Apres I'accouchement >

Déconseiller I'usage de cannabis pendant I'allaitement®'>'7

Conseiller aux meres d'éviter d’exposer le nouveau-né aux fumées de cannabis'®

A tout moment >
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Diriger les femmes désirant réduire ou arréter leur consommation de cannabis vers les ressources appropriées'”

© APES tous droits réservés



Conflits d’intéréts

Les auteurs ont rempli et soumis le formulaire de 'ICMJE
pour la divulgation de conflits d’intéréts potentiels. Les
auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec le présent article.
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. IMPLANTATION DES NOUVELLES ACTIVITES DU PHARMACIEN AU
DEPARTEMENT D’OBSTETRIQUE-GYNECOLOGIE DU CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE SAINTE-JUSTINE : PROJET PILOTE EN MILIEU
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Introduction : Les pharmaciens peuvent faire des actes de la loi 41 depuis juin
2015. Cette pratique est bien établie en pharmacie communautaire, mais peu
d’établissements de santé I'ont mise en place.

Objectifs : Introduire et décrire les activités de la Loi 41 en obstétrique-gynécologie
au CHU Sainte-Justine. Evaluer les retombées sur la prestation des soins et
I'appréciation des différents intervenants.

Méthodologie : Une recension des écrits sur la Loi 41 en établissement de santé a
été effectuée. Des établissements de santé ayant implanté la Loi 41 ont été contactés.
Lexécutif du CMDP et les chefs de département d’obstétrique-gynécologie et de
pharmacie ont été rencontrés. Des rencontres d’information ont été organisées
avec pharmaciens, infirmiéeres et assistants- techniques. La politique et procédure
d’émission des ordonnances a été modifiée. Les activités ont été graduellement
introduites et des sondages de satisfaction ont été effectués.

Résultats : Les actes de la Loi 41 ont débuté le 11 décembre 2017. En 8 semaines,
les pharmaciennes d’obstétrique-gynécologie ont posé 80 actes (moyenne : 2,4
actes/jour-pharmacien). Les activités effectuées étaient : ajustement d’ordonnance
(49 %), prolongation d’ordonnance (25 %), prescription sans diagnostic (24 %),
prescription d’analyses de laboratoire (2 %). Les conditions traitées étaient : nausées
et vomissements reliés a grossesse (10; 52 %), supplémentation vitaminique en
périnatalité (6; 32 %) cessation tabagique (3; 16 %.). Les infirmieres sont a I'aise
avec l'autonomie accrue des pharmaciennes (17; 100 %). Selon les sondages,
I'implantation des actes favorise la continuité des soins (17; 100 %), accélere la
prestation des soins (16; 94 %) et permet de gagner du temps (15; 88 %).

Conclusion : L'implantation des actes de la loi 41 a été favorisée par une bonne
préparation. Plusieurs actes ont été effectués par les pharmaciennes en obstétrique-
gynécologie avec un accueil favorable de tous les intervenants.

DOSAGE PLASMATIQUE DU TRIMETHOPRIME ET DU SULFAMETHOXAZOLE
POUR LE TRAITEMENT D'UNE PNEUMONIE A STENOTROPHOMONAS
MALTOPHILIA CHEZ UN GRAND PREMATURE

Flaviu Adrian Mosora!, candidat au Pharm.D., Julie Autmizguine??, MD MHS,
Amélie Du Pont*®, MD Ph.D., Yves Théorét®, B.Pharm., Ph.D.,
Charles-Olivier Chiasson'7?, Pharm.D., M.Sc.

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada; ?Professeure
assistante, Département de pharmacologie et de physiologie, Université de Montréal,
Montréal (Québec) Canada; *Centre de recherche, CHU Sainte-Justine, Montréal
(Québec) Canada; *Service de néonatologie, CHU Sainte-Justine, Montréal (Québec)
Canada; *Département de pédiatrie, Université de Montréal, Montréal (Québec), Canada;
°Unité de pharmacologie clinique, CHU Sainte-Justine, Montréal (Québec) Canada;
"Département de pharmacie, CHU Sainte-Justine, Montréal (Québec) Canada

Introduction : Le Stenotrophomonas maltophilia est une bactérie gram-négative
multirésistante pouvant causer des pneumonies. Le triméthoprime-sulfaméthoxazole
(TMP-SMX) estla premiere ligne de traitement, cependant les données pharmacocinétiques
chez les extrémes prématurés sont tres limitées et son utilisation chez les moins de deux
mois reste controversée.

Objectif : Fvaluer la pharmacologie, I'efficacité et I'innocuité du TMP-SMX chez un prématuré.

Méthodologie : La concentration plasmatique maximale (C ) a été mesurée par
chromatographie liquide a haute performance (HPLC-DAD). Une revue systématique de
la littérature a été réalisée sur la pharmacocinétique du TMP-SMX chez le nouveau-né
prématuré.

Résultats : Il s’agit du rapport de cas d’un bébé né a 24 semaines d’age gestationnel,
présentant une pneumonie a S. malmphilia acquise sous ventilateur au 19° jour de vie.
Le TMP-SMX 15 mg/kg/jour par voie intraveineuse divisé en trois prises a été débuté. Les
C,,, de TMP et SMX, mesurdes 48 heures apres le début du traitement, étaient 4 pg/ml
el 92 pg/ml respectivement, soit en-dessous des seuils toxiques. Le traitement a 6té
poursuivi a la méme dose durant 14 jours. Aucun changement significatif dans la
créatinine, le débit urinaire, la formule sanguine compléte n’a été détecté. La bilirubine
directe et totale sont demeurées normales durant le traitement. Lenfant s’est amélioré
cliniquement, réduisant ses besoins d’oxygene.

Conclusion : Le traitement par TMP-SMX était associé a une évolution clinique favorable,
sans effets adverses significatifs. La mesure du dosage plasmatique est une pratique
intéressante, mais les seuils d’efficacité et de toxicité devraient étre davantage décrits
dans la littérature.

ENQUETE QUEBECOISE SUR LA PREPARATION ET ADMINISTRATION
DES MEDICAMENTS DANGEREUX EN ETABLISSEMENT DE SANTE

Delphine Hilliquin'?, candidate au Pharm.D., Cynthia Tanguay?, B.Sc., M.Sc.,
Jean-Francois Bussieres!?, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

Faculté de Pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada

Introduction : I’Association pour la santé et la sécurité au travail met a jour son
Guide sur la manipulation des médicaments dangereux. Le National Institute
for Occupational Safety and Health classe maintenant les médicaments
dangereux en trois groupes.

Objectif : Recenser les pratiques entourant certains enjeux de la préparation
et de 'administration des médicaments dangereux en établissement de santé.

Méthodologie : Un sondage en ligne a été envoyé par courriel (deux rappels)
aux chefs de départements de pharmacie du Québec. Lenquéte comportait
six parties : démographie, utilisation du guide, pratiques en pharmacie, en
soins et en hygiene et salubrité, utilisation de circuits fermés, nettoyage des
surfaces et pratiques pour les trois groupes de médicaments dangereux. Les
commentaires recus ont été compilés.

Résultats : Le taux de réponse était de 72 % (41/57). Les répondants se
disaient satisfaits/treés satisfaits du guide (37/41). Différentes mesures de
prévention étaient utilisées : retrait des emballages externes (38/41), lavage
des fioles (37/41), amorcage a la pharmacie (29/41) et masque a cartouche
pour grand nettoyage (37/41). Une majorité n’utilisait pas de circuits fermés ni
pour la préparation ni pour ’administration (25/41). Une évaluation pratique
des employés était offerte a la pharmacie (36/41), en hygiene (11/41) et en
soins infirmiers (8/41). Plusieurs ont souligné la difficulté a mettre en place des
pratiques pour les groupes deux et trois.

Conclusion : Ce sondage révele que plusieurs pratiques du Guide sont
largement implantées dans les centres. Sa révision devra suggérer des
pratiques pour les trois groupes de médicaments dangereux.

CODIFICATION DES SEJOURS HOSPITALIERS PAR LES ARCHIVISTES
MEDICAUX : UNE SOURCE INESTIMABLE DE DONNEES

Julie Soyer'?, candidate au Pharm.D., Dana Necsoiu®, Denis Lebel?, B.Pharm.,
M.Sc., FCSHP, Jean-Francois Bussieres'?, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada; *Département des archives, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada

Introduction : Au Québec, chaque hospitalisation est codifiée par un archiviste
médical. La codification est utilisée a des fins statistiques, d’évaluation de
I’acte ou de recherche.

Objectif : Comprendre le cadre normatif et les modalités de codification des
séjours hospitaliers par les archivistes au Québec.

Méthodologie : Il s’agit d’une revue de la littérature. Nous avons recherché les
documents relatifs a la codification des séjours hospitaliers au Canada et au
Québec. Nous avons consulté deux archivistes, élaboré une carte heuristique
afin de comprendre les dictionnaires de données applicables a la codification,
puis nous avons défini les modalités de cette codification ainsi que les
particularités applicables aux évenements indésirables médicamenteux.

Résultats : La carte heuristique contient 40 termes applicables a la
codification. Onze de ces termes ont été définis dans un tableau. Un schéma
a été créé retracant les cing étapes de la codification de I'entrée du patient
jusqu’a I’envoi des données a la banque MedEcho". Enfin, un profil des codes
applicables a la codification des évenements indésirables médicamenteux a
partir de la Classification internationale des maladies a été établi.

Conclusion : Nous avons décrit le processus de codification des séjours
hospitaliers qui est instructif pour notre pratique de pharmacien. La
collaboration avec les archives apparait comme prometteuse dans I’application
de la Loi Vanessa rendant obligatoire la déclaration des évenements
indésirables médicamenteux graves, mais également pour la mise en place
d’un financement a I’activité évoqué au Québec. Des travaux complémentaires
pourraient permettre d’illustrer la collaboration pharmacien-archiviste
médicaux et I'utilisation des classifications internationales.
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COMPRENDRE LA CLASSIFICATION INTERNATIONALE DES MALADIES
ET LA CLASSIFICATION CANADIENNE DES INTERVENTIONS : EXEMPLES
D’APPLICATIONS POUR LE PHARMACIEN HOSPITALIER

Julie Soyer!'?, candidate au Pharm.D., Dana Necsoiu®, Denis Lebel?, B.Pharm.,
M.Sc., FCSHP, Jean-Francois Bussieres'?, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine, Montréal
(Québec) Canada; *Département des archives, CHU Sainte-Justine, Montréal
(Québec) Canada

Introduction : Le séjour hospitalier est codifié par des archivistes médicaux a
partir de classifications internationales et nationales. Cette codification permet
d’établir un portrait des diagnostics et des interventions réalisées pour chaque
hospitalisation. Les données issues de cette codification sont ensuite utilisées a
des fins statistiques, financieres ou de recherche.

Objectif : L'objectif principal est de décrire les classifications de codification
du séjour hospitalier effectuées en cours d’hospitalisation au Canada. L'objectif
secondaire est d’illustrer avec des exemples leurs roles et possibles applications
a la pharmacie hospitaliere.

Méthodologie : Nous avons recherché les documents relatifs a la Classification
internationale des maladies et a la Classification canadienne des interventions.
Nous avons complété notre recherche en consultant deux archivistes. Un profil
comparé de la Classification internationale des maladies et de la Classification
canadienne des interventions en 2018 a été effectué. Une revue de la littérature
sur l'utilisation de ces classifications et une séance de remue-méninge ont
été effectuées pour illustrer l'utilisation pratique de ces classifications par le
pharmacien.

Résultats : La Classification internationale des maladies et la Classification
canadienne des interventions différent au niveau de leur historique et organisme
responsable, elles sont composées en revanche de plus de 17 000 codes chacune.
Trois applications pratiques de ces classifications sont utiles a la pratique
pharmaceutique : revue d’utilisation de médicaments, assurer le bon usage des
médicaments et pharmacovigilance.

Conclusion : Ce travail décrit la Classification internationale des maladies et
la Classification canadienne des interventions. Il permet d’illustrer des travaux
impliquant la collaboration pharmacien-archiviste médicaux. Les pharmaciens
hospitaliers devraient s’intéresser davantage a ces classifications et a leurs
applications en pratique hospitaliere.

PHARMACOVIGILANCE : UN ARTICLE SYNTHESE POUR
UN PARTAGE DE CONNAISSANCES

Julie Soyer'?, candidate au Pharm.D., Jean-Simon Labarre'?, Pharm.D.,
Emilie Mégroureche'?, Pharm.D., Flavie Pettersen-Coulombe'?, Pharm.D.,
Denis Lebel?, B. Pharm., M.Sc., FCSHP, Jean-Francois Bussieres'?, B.Pharm.,
M.Sc., MBA, FCSHP

Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada

Introduction : La pharmacovigilance est définie comme un savoir scientifique
sur les activités liées a la détection, I’évaluation, la compréhension et la
prévention des effets indésirables d’'un médicament. Elle fait partie intégrante
de la pratique pharmaceutique hospitaliere.

Objectif : Proposer une mise a jour entourant tous les aspects de la
pharmacovigilance applicable en établissement de santé.

Méthodologie : Revue documentaire. A partir de PubMed, nous avons recensé
de 2008 a 2018 tous les articles comportantle mot MeSH « Pharmacovigilance ».
Une recherche manuelle sur Google et Google Scholar a permis de compléter la
revue a partir de sites gouvernementaux et professionnels. Nous avons recensé
les articles pivots et chaque document identifié comme pertinent a été résumé
et inclus dans un theme de I’article synthése : historique, définitions, impact
des effets indésirables d’'un médicament, méthodologie, réglementation,
organisation en établissements, enjeux et limites de la pharmacovigilance et
perspectives.

Résultats : Un total de 88 articles et documents pivots ont été identifiés.
Le theme reglementaire est particulierement développé avec les nombreux
changements qui ont eu lieu tant au niveau international, européen et canadien
(Loi de Vanessa) ainsi que le theme des perspectives avec de nombreux articles
identifiés sur les nouveaux outils informatiques pour la détection des EIM, le
développement de la pharmacogénovigilance et la place des médias sociaux.

Conclusion : Cette revue documentaire met en valeur 88 publications relatives
a la pharmacovigilance de 2008 a 2018. Elle sera utilisée comme outil
d’initiation et d’information aux stagiaires de 1° et 2° cycle en pharmacie et
médecine.

PROPORTION DES EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX
IDENTIFIES PAR LES PHARMACIENS QUI SONT CODIFIES PAR
LES ARCHIVISTES MEDICAUX

Julie Soyer'?, candidate au Pharm.D., Dana Necsoiu®, Denis Lebel?, B. Pharm.,
M.Sc., FCSHP, Jean-Francois Bussieres!?, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine, Montréal
(Québec) Canada; *Département des archives, CHU Sainte-Justine, Montréal
(Québec) Canada

Introduction : La loi Vanessa modifiant la Loi sur les aliments et drogues rend
obligatoire la déclaration des effets indésirables médicamenteux graves par les
établissements de santé.

Objectif : Calculer la proportion des effets indésirables médicamenteux identifiés
par les pharmaciens par le programme de pharmacovigilance qui sont codifiés
par les archivistes médicaux.

Méthodologie : Etude descriptive rétrospective. Nous avons recherché les effets
indésirables médicamenteux déclarés par la pharmacie dans la liste des effets
indésirables médicamenteux codifiés par les archivistes du 1° avril 2015 au 31
mars 2017. Les archivistes codifiaient les EIM a partir de la feuille sommaire et du
dossier patient (codes Y40 a Y59 de la Classification internationale des maladies -
version 10). Les causes de non-codification ont ensuite été recherchées.

Résultats : Sur les 122 effets indésirables médicamenteux déclarés par la
pharmacie, seuls 30 % (n = 37) ont été codifiés par les archivistes. Quatre-vingt-
cing effets indésirables médicamenteux n’avaient pas été codifiés : 41 % (n = 35)
n’étaient pas mentionnés dans le dossier, 39 % (n = 33) ne correspondaient pas
a une hospitalisation, 8 % (n = 7) ne correspondaient pas aux codes recherchés
(c.-a-d. empoisonnements, syndromes de sevrage, malformations congénitales) et
12 % (n = 10) étaient mal codifiés.

Conclusion : Cette étude met en évidence la disparité des données entre les effets
indésirables médicamenteux identifiés et déclarés par la pharmacie et ceux iden-
tifiés et codifiés par les archivistes médicaux. Une des principales causes identi-
fiées était la sous-documentation des dossiers médicaux. Une collaboration avec
les archivistes médicaux semble prometteuse pour permettre d’améliorer I'iden-
tification des effets indésirables médicamenteux dans I'application future de la
loi Vanessa.

UTILISATION DE MEDICAMENTS EMERGENTS DANS UN CENTRE
HOSPITALIER UNIVERSITAIRE MERE-ENFANT

Claire Lambert de Cursay'?, candidate au Pharm.D., Flaine Pelletier, B.Pharm.,
M.Sc., Jean-Francois Bussieres'?, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada

Introduction : Un programme d’autorisation et de suivi de 'utilisation de
médicaments émergents est en place depuis 2014 dans notre établissement.
Il concerne les médicaments obtenus par le Programme d’acces spécial
(PAS), trés cofliteux ou utilisés hors monographie et pour lesquels peu de
documentation scientifique est publiée.

Objectif : Décrire I'utilisation des médicaments émergents en pédiatrie dans
un centre hospitalier universitaire.

Méthodologie : Les demandes d’utilisation recues entre le 1° octobre 2015 et
le 31 mars 2018 ont été évaluées rétrospectivement. Neuf variables ont été
collectées a partir d’un formulaire structuré. Un suivi d’efficacité et d’innocuité
a été fait a partir des dossiers médicaux. Des statistiques descriptives ont été
effectuées.

Résultats : Quatre-vingt-huit demandes (41 médicaments, 71 patients) ont
été effectuées. Les demandes concernaient des médicaments cotiteux (80 %,
70/87), des utilisations hors monographies (57 %, 50/87) ou des PAS (16 %,
14/87). Une majorité des demandes (72 %, 63/88) concernaient des patients
d’oncologie. Ils étaient utilisés en 1™ intention (20 %, 17/86), 2¢ (29 %, 25/86),
3¢(19 %, 16/86) et 4¢ intention ou plus (32 %, 28/86). 43 % des demandes
étaient justifiées par des études cliniques a répartitions aléatoires controlées.
Lefficacité attendue a été atteinte pour 50 % (44/88) des demandes. On a
rapporté quatre cas de toxicité : une épistaxis (défibrotide), deux toxicités
neurologiques (brentuximab), une toxicité cutanée (sorafenib).

Conclusion : Les émergents concernaient majoritairement les médicaments
couteux et les patients d’oncologie. Seulement la moitié des traitements
émergents avaient atteint leurs objectifs d’efficacité au moment de I’évaluation.
Peu de toxicités ont été rapportées. Il est possible d’encadrer I'utilisation de
médicaments émergents par un programme structuré.
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VARIABILITE CONFORMITE ET RISQUES D’ERREURS ASSOCIES
A UETIQUETAGE DES MEDICAMENTS DE RECHERCHE

Amélie Duhamel'?, candidate au B.Sc., Jean-Francois Bussieres'?, B.Pharm.,
M.Sc., MBA, FCSHP, Maxime Thibault?, B.Pharm.., M.Sc., Denis Lebel?,
B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ, Cynthia Tanguay?, B.Sc., M.Sc.

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de recherche en pratique pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada

Introduction : La réglementation entourant I'étiquetage des médicaments de
recherche est peu détaillée et les pratiques manquent d’uniformité.

Objectif : Evaluer la conformité et la variabilité des étiquettes des médicaments
en recherche clinique.

Méthodologie : Ftude descriptive transversale. Une grille de 87 criteres a
été élaborée. La conformité au Reglement sur les aliments et drogues a été
évaluée. Les étiquettes des médicaments provenant des protocoles actifs du 14
au 22 février 2018 ont été évaluées selon cette grille. Le contenu, format et la
lisibilité des étiquettes internes et externes en plus des étiquettes externes de
promoteurs nord-américains et européens ont été comparés a I’aide de tests de
Student et de Chi-carré. Une analyse a partir d’un logiciel de reconnaissance
visuelle a été explorée.

Résultats : Vingt-sept protocoles ont été évalués (24 étiquettes internes, 34
externes). 33/34 étiquettes externes étaient conformes au Reglement. Certaines
étiquettes internes n’affichaient pas la date de péremption (9/13), I'adresse du
promoteur (2/13) ou les conditions d’entreposage (1/13). Dix criteres étaient
différents entre les étiquettes internes et externes, tel le nombre de langues
(p = 0,013). Cinq criteres étaient différents entre les promoteurs nord-
américains (n = 16) et européens (n = 18), telle I'écriture du numéro de kit en
gras (p = 0,034). Uanalyse automatique a révélé une moyenne de 146 mots et
une proportion de 78,3 % d’espace vide.

Conclusion : Une grande variabilité des étiquettes des médicaments de
recherche a été observée, notamment pour le nombre total de langues et
l'utilisation de caracteres gras. Une harmonisation des pratiques est souhaitée
afin de sécuriser le circuit du médicament.

EVALUATION ECONOMIQUE DES CIRCUITS FERMES :
UNE REVUE DE LA LITTERATURE

Annagélle Soubieux!?, candidate au Pharm.D., Cynthia Tanguay?, B.Sc., M.Sc.,
Jean Lachaine', Ph.D., Jean-Francois Bussieres'?, B.Pharm., M.Sc., MBA,
FCSHP, FOPQ

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada

Introduction : Les circuits fermés sont utilisés pour réduire la contamination
aux médicaments dangereux et les risques d’exposition professionnelle.
A notre connaissance, il n’existe aucune revue de littérature sur I'impact
économique de ces dispositifs cotiteux.

Objectif : Répertorier les données économiques relatives aux circuits fermés
pour la préparation et ’administration de médicaments dangereux.

Méthodologie : A partir des références d'une revue Cochrane sur les circuits
fermés et d’une recherche manuelle, nous avons effectué une revue de la
littérature en sélectionnant les articles comportant des données économiques.
Les variables suivantes ont été extraites : pays, types de circuits fermés, type
d’analyse économique, cofits, économies, limites.

Résultats : Des 138 études identifiées, 12 études provenant de six pays
comportaient des données économiques. Six études portaient sur des données
réelles d’utilisation et cing sur des simulations théoriques. Les études
portaient sur Phaseal™ (n = 9), Chemoclave™” (n = 2), Tevadaptor™ (n = 2),
SmartsiteM” (n = 2), Equashield”’ (n = 1) et plusieurs dispositifs (n = 1). Quatre
études n’évaluaient que les coits, trois que les économies et cing a la fois les
colits et les économies. Cing études portaient sur les économies de cofits liées
a la prolongation de la date limite d’utilisation des médicaments préparés.
En outre, I'hétérogénéité des études ne permet pas de conclure sur I'impact
économique des circuits fermés.

Conclusion : 1l existe peu de données économiques sur les circuits fermés et les
données publiées comportent des limites importantes, notamment 1’absence
de lignes directrices approuvant la prolongation de la date limite d’utilisation.
Il apparait nécessaire de réaliser une étude économique robuste sur les
circuits fermés.

50 ANS DU PHARMACTUEL : .
IMPORTANCE DE LA GESTION EN PHARMACIE HOSPITALIERE

Justine Burguiere'?, candidate au Pharm.D., Jean-Francois Bussieres'?,
B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de recherche en pratique pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada

Introduction : Le premier Bulletin d’information de la Société professionnelle
des pharmaciens d’hépitaux a été publié en 1969. 1l devient le Pharmactuel
en 1986 et la chronique gestion est créée en 2003. Dans le cadre du 50°
anniversaire du Pharmactuel, nous nous sommes intéressés a la place
accordée a la gestion pharmaceutique au sein de la revue, I'un des cinq axes
de la pratique pharmaceutique.

Objectif : Présenter un profil des articles relatifs a la gestion pharmaceutique
en ciblant spécifiquement la chronique Gestion.

Méthodologie : 1l s’agit d'une étude descrlptlve rétrospective. A partir des
archives du Pharmactuel, nous avons recensé tous les articles relatifs a la
gestion pharmaceutique de 1969-2002 dans la revue complete et de 2003-
2017 dans la chronique Gestion. Les articles ont été codés afin d’établir un
profil par theme.

Résultats : De 1969 a 2002, 255 articles de gestion portant sur 18 thématiques
ont été publiés au sein de différentes chroniques. De 2003 a 2017, la chronique
Gestion comporte 62 articles publiés par un total de 123 auteurs provenant
de huit régions du Québec. Au cours de cette période, 30,6 % des auteurs
étaient étudiants en pharmacie ou résidents en pharmacie hospitaliere et la
thématique « Surveillance/gestion des risques » est majoritaire (11,3 %).

Conclusion : Notre recension met en évidence au moins 317 articles sur
différentes thématiques de gestion au fil de ces cinquante années. Du Bulletin
d’information professionnelle au Pharmactuel, la gestion est un domaine
reconnu et d’importance qui est priorisé par le comité éditorial de la revue.

CAS D’HISTIOCYTOSE LANGERHANSIENNE CUTANEE VERSUS
HYPERPLASIE DES CELLULES LANGERHANSIENNE CHEZ IADULTE :
IMPLICATION POSSIBLE D’UNE CREME COSMETIQUE

Julie Soyer'?, candidate au Pharm.D., Afshin Hatami®, MD, Denis Lebel',
B. Pharm., M.Sc., Jean-Francois Bussieres'?, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP,
FOPQ

Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada; *Département de dermatologie, CHU Sainte-
Justine, Montréal (Québec) Canada

Introduction : Lhistiocytose langerhansienne et une affection caractérisée
par une infiltration par des cellules de type Langerhans, d’'un ou plusieurs
organes. Une hyperplasie réactionnelle des cellules de type Langerhans peut
également étre retrouvée au niveau cutané apres stimulation du systeme
immunitaire. Nous présentons le cas d’'une HL cutanée ou d’une hyperplasie
chez une patiente apres l'utilisation de creme cosmétique agissant sur les
cellules de type Langerhans.

Description du cas : La patiente de 53 ans consulte en dermatologie pour
des lésions papuleuses inflammatoires quatre mois apres le début d’utilisation
de la creme cosmétique Ultimune™ du laboratoire Shiseido. Apres biopsie
cutanée, un infiltrat dermique superficiel diffus et intradermique de cellules
histiocytaires langerhansiennes est mis en évidence. Un traitement par
dermocorticoides fort est débuté. La creme cosmétique est arrétée sept mois
apres le diagnostic. Les lésions cutanées disparaissent quatre mois apres
I’arrét de la creme.

Discussion : Un résultat de 5 est obtenu avec 'algorithme, signifiant une
imputabilité probable de la créeme cosmétique. Apres recherches, le beta-
glucan, composant de la creme, est un polysaccharide qui stimule les cellules
de type Langerhans en imitant la structure de certains pathogenes. Au vu de la
chronologie et de I'action immunostimulante d’un ingrédient, notre hypothese
est que la creme a pu favoriser I'apparition de 'histiocytose langheransienne
ou de I'’hyperplasie. Une recherche de I'oncogene p53 sera effectuée pour
différencier les deux pathologies.

Conclusion : Nous avons présenté le cas d’une histiocytose langheransienne
cutanée chez I’adulte ou d’une hyperplasie des cellules de type Langerhans
apres utilisation d’'une creme cosmétique. Des données d’innocuité sur le beta-
glucan mériteraient d’étre mieux étudiées.
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MESURE DE LA CHARGE DE TRAVAIL DES PROFESSIONNELS DE LA SANTE
AU QUEBEC : ANALYSE DESCRIPTIVE ET COMPARATIVE

Justine Burguiere'?, candidate au Pharm.D., Sophie Dubois® D.Pharm., Maryse
St-Onge*, M.Ps., Jean-Francois Bussieres!?, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ
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et de la réadaptation, CHU Sainte-Justine, Montréal (Québec) Canada

Introduction : Deux projets sur la mesure de la charge de travail ont été lancés
en pharmacie hospitaliere, en collaboration avec la Société canadienne des
pharmaciens d’hépitaux et I’Association des pharmaciens des établissements de
santé du Québec. Pour soutenir cette réflexion, nous nous sommes intéressés a la
mesure de la charge de travail chez les autres professionnels de santé au Québec.

Objectif : Présenter un profil des différents systemes de la mesure de la charge de
travail chez les professionnels de la santé au Québec.

Méthodologie : Etude descriptive transversale menée dans un centre hospitalier
universitaire. Revue documentaire sur la mesure de la charge de travail
en santé et entretiens semi-dirigés avec les chefs professionnels du service
social, physiothérapie, ergothérapie, psychologie, inhalothérapie, imagerie
médicale, biologie médicale, médecine et soins infirmiers et spécialistes en
procédés administratifs. Comparaison de la mesure de la charge de travail des
professionnels de santé selon douze variables définies.

Résultats : Vingt-cing articles d’intérét ont été sélectionnés. Les exigences
réglementaires, les outils de saisie, les indicateurs et I'utilisation des données
en interne varient d’'une profession a une autre. Le ministere de la Santé et
des Services sociaux a défini des unités de mesures réglementaires pour huit
professions (seule la médecine n’en dispose pas) et des interventions devant étre
saisies avec des valeurs unitaires cibles (c.-a-d. temps moyen nécessaire a la
réalisation de l'intervention) pour trois professions (imagerie médicale, biologie
médicale et médecine). Six outils de saisie différents ont été identifiés et pour cing
professions seulement, la saisie des activités est exhaustive.

Conclusion : La mesure de la charge de travail est rendue possible grace a divers
outils et s’avere tres différente au sein des différents groupes.

CONFORM[TE DU CIRCUIT DU MEDICAMENT ENTOURANT L'UTILISATION
DES STUPEFIANTS, DROGUES CONTROLEES ET BENZODIAZEPINES DANS
UN CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

Manon Videau'?, candidate au Pharm.D., Suzanne Atkinson?, B.Pharm.,
M.Sc., Denis Lebel?, B.Pharm., M.Sc., FCSHP, Maxime Thibault?>, B.Pharm.,
M.Sc., Jean-Francois Bussieres'?, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada,
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada

Introduction : Le pharmacien est responsable du circuit des substances
désignées (stupéfiants, drogues controlées, benzodiazépines).

Objectif : Etablir la conformité du circuit du médicament en ce qui concerne
les substances désignées a partir d’un référentiel externe.

Méthodologie : Etude descriptive. A partir du référentiel visant a réduire la
diversion de substances désignées de I’Association des hopitaux de Californie
(n = 11 domaines, 24 actions, 113 criteres spécifiques), nous avons évalué
par consensus, I'état de conformité au CHU Sainte-Justine. Pour chaque
criteére, nous avons indiqué 1’état (c.-a-d. conforme, partiellement conforme,
non conforme) et les actions correctrices par critere (c.-a-d. inapplicable,
applicable a court terme ou long terme). Seules des statistiques descriptives
ont été effectuées.

Résultats : Des 113 criteres proposés, le circuit des substances désignées
est conforme pour 50 % des criteres, partiellement conforme pour 19 % des
criteres et non conforme pour 31 % des criteres. Cette évaluation de pratique
a mis en évidence 23 actions correctrices dont 48 % a court terme et 52 % a
long terme. I’évaluation a mené a la création d'un sous-comité de surveillance
des substances désignées sous I’égide du comité de pharmacologie. Parmi les
autres actions correctrices, notons la mise a jour des politiques et procédures,
le développement d’audits et I’élargissement de la formation.

Conclusion Les pharmaciens d’établissement de santé assurent la
responsabilité du circuit des substances désignées. Dans le contexte de la crise
des opioides, il apparait opportun de réaliser un audit de pratique a partir
d’un référentiel externe.

PERCEPTION D’ASSISTANTS TECHNIQUES EN PHARMACIE QUEBECOIS
A LA PRESENTATION D’UNE VIDEO DE PRATIQUE PROFESSIONNELLE
EN FRANCE

Christel Roland', D.Pharm., Aurélie Guérin?, D.Pharm., André Rieutord®, D.Pharm.,
Ph.D., HDR, Jean-Francois Bussieres*®, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

Département de pharmacie, CHU de Lille, Lille, France; Département de
pharmacie, A.P.H.P., Hopital Necker Enfants Maladies, Paris, France; *Département
de pharmacie, A.P.H.P., Hopital Antoine Béclere, Clamart, France; ‘Unité de
Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine, Montréal (Québec)
Canada; °Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada

Introduction : Les assistants techniques en pharmacie sont peu exposés aux
pratiques de leurs collegues dans d’autres pays.

Objectif : Evaluer la perception d’assistants techniques en pharmacie québécois
suite a la présentation d’'une vidéo de pratique professionnelle de préparateurs en
pharmacie hospitaliere travaillant en France.

Méthodologie : Ftude descriptive transversale. Les assistants techniques en
pharmacie ont été invités a visionner une vidéo sur la pratique professionnelle
en France (11 minutes 43 secondes https://www.youtube.com/watch?v=_
EJKRqhMVGce&feature=youtu.be), puis a répondre a un sondage en ligne. Leur
expérience de travail et leur niveau d’accord a 15 énoncés ont été évalués.

Résultats : Au total, 189 répondants (94 % femmes) ont participé et 60 % étaient
agée de 25-39 ans. 16 % avaient déja parlé a un assistant technique en pharmacie
d’un autre pays, le plus souvent (47 %) dans le cadre du travail. 38 % des répondants
considéraient la tache d’'un assistant technique en pharmacie et d’'un préparateur
en pharmacie hospitaliere comme étant trés similaire, 24 % considéraient les taches
des préparateurs en pharmacie hospitaliere plus intéressantes et 57 % considéraient
que l'assistant technique en pharmacie travaillait davantage en collaboration avec
le pharmacien. 52 % des répondants pensaient que le préparateur en pharmacie
hospitaliere avait plus de responsabilités que I’assistant technique en pharmacie. 90 %
des répondants trouvaient le support sous forme de vidéo tres approprié, étaient
intéressés a savoir comment se passait le métier d’assistant technique en pharmacie
en France (89 %) et 51 % pensaient qu’elle permettait de proposer des suggestions
d’amélioration des pratiques.

Conclusion : Cette étude décrit une initiative originale d’exposition d’assistant
technique en pharmacie a la pratique professionnelle en France. Les assistants
techniques en pharmacie apprécient cette initiative qui contribue a enrichir leur
réflexion sur leurs roles et tiches au Québec.

REFLEXION ENTOURANT LES CHOIX DANS LE DOMAINE DE LA SANTE

Claire Lambert de Cursay', candidate au Pharm.D., Anne-Marie Savard?,
LL.D., Denis Lebel?, B.Pharm., M.Sc., FCSHP, Jean-Francois Bussiéres'?,
B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada,
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada; *Faculté de droit, Université Laval, Québec

(Québec) Canada

Introduction : Au quotidien, il faut prendre des décisions et le domaine de la
santé n’y fait pas exception.

Objectif : L'objectif principal est d’identifier les caractéristiques reliées au
concept de choix dans le domaine de la santé. L'objectif secondaire est de
décrire le concept de « responsabilité associée au caractere raisonnable » d’un
choix initialement nommé Accountability for reasonableness (A4R).

Méthodologie : Revue documentaire. Identification des caractéristiques
applicables au concept de choix a partir d’'une séance de remue-méninges.
Recherche documentaire d’ouvrages sur le concept de choix a partir de la
banque de données getAbstract’. Recherche d’articles relatifs au concept
A4R sur Pubmed. Seule une analyse qualitative commentée est présentée.

Résultats : Identification de 17 dimensions applicables aux choix (un choix
peut par exemple étre équitable ou non, étre fait par une ou plusieurs
personnes, étre éclairé ou non). Toutes les dimensions ne sont pas applicables
a I’ensemble des choix. Plusieurs biais nous empéchent de faire de bons choix.
L’A4R correspond au fait de pouvoir justifier du caractere raisonnable des
décisions. Il repose sur quatre principes: transparence (c.-a-d. le processus
est accessible au public), pertinence (c.-a-d. les décisions reposent sur des
preuves, raisons et principes que toutes les parties censées peuvent accepter),
révisabilité (c.-a-d. possibilité de réviser les décisions), mise en application
(c.-a-d. existence d’une réglementation pour s’assurer que les trois premieres
conditions sont remplies).

Conclusion : Nous avons identifié 17 dimensions applicables aux choix. Les
choix doivent étre faits en tenant compte des quatre conditions de ’A4R :
transparence, pertinence, révisabilité, mise en application.
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UTILISATION DU TERME RAISONNABLE DANS LES TEXTES JURIDIQUES
ET NORMATIFS APPLICABLES A ’EXERCICE DE LA PHARMACIE

Claire Lambert de Cursay'?, candidate au Pharm.D., Anne-Marie Savard?,
LL.D., Annie Roy*, LL.B., Denis Lebel', B.Pharm., M.Sc., FCSHP,
Jean-Francois Bussieres'? B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada,
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada;*Faculté de droit, Université Laval, Québec

(Québec) Canada; *Association des pharmaciens des établissements de santé

du Québec, Montréal (Québec) Canada

Introduction : Le législateur et différentes autorités en santé ont balisé le
caractere raisonnable des choix faits par les professionnels de santé.

Objectif : L'objectif principal est d’identifier et de commenter la prévalence du
terme « raisonnable » et de termes apparentés dans les textes juridiques et
normatifs au Canada et au Québec.

Méthodologie : Etude descriptive. Dans un premier temps, nous avons
recensé l'utilisation du terme « raisonnable » et de termes apparentés
(« déraisonnable », « raisonnablement ») dans les textes juridiques canadiens
a partir du site web de I'Institut canadien d’information juridique CanLII (dans
I'onglet « Décisions » pour les jugements rendus du 1° janvier 2017 au 31
décembre 2017; dans I'onglet « Législation » pour les lois et réglements en
vigueur au 31 décembre 2017). Dans un deuxieme temps, nous avons cherché
les mentions du terme « raisonnable » dans 'ouvrage Législation et systemes
de soins.

Résultats : Nous avons identifié 137 970 occurrences pour le terme raisonnable
et des termes apparentés dans I'onglet « Décisions » contre 4136 occurrences
dans I'onglet « Législation ». A partir de I'ouvrage de législation, nous avons
identifié 64 fois la mention du terme raisonnable et de termes apparentés dans
36 extraits.

Conclusion : Cette étude met en évidence I'importance du terme raisonnable
dans les textes juridiques et normatifs applicables a I’exercice de la pharmacie.
Nous pensons qu’il est nécessaire que les pharmaciens se familiarisent avec
le concept de raisonnabilité puisque les gestes qu’ils posent et les décisions
qu’ils prennent doivent s’inscrire dans les limites de ce caractere raisonnable.

EVALUATIQN DU NIVEAU D’AISE DE PHARMACIENS GESTIONNAIRES
EXPOSES A UNE SIMULATION PORTANT SUR LA VALIDATION
D’ORDONNANCES

Claire Lambert de Cursay'?, candidate au Pharm.D., Denis Lebel?, B.Pharm.,
M.Sc., FCSHP, Jean-Francois Bussiéres'?, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada

Introduction : Exercer une profession dans le domaine de la santé s’accompagne
de la nécessité de faire des choix. Les pharmaciens sont quotidiennement
confrontés a des choix, mais nous disposons de peu d’information sur leur aise
ales faire, notamment quand il existe peu d’éléments d’information ou que ces
éléments ne sont pas raisonnables.

Objectif : Evaluer les variations d’aise d’une cohorte de pharmaciens gestionnaires
vis-a-vis 'analyse d’ordonnances et la dispensation de médicaments.

Méthodologie : Il s’agit d’une étude descriptive transversale. Un scénario de
11 étapes sur la validation d’ordonnances et la dispensation de médicaments
a été créé. Pour chaque étape, de nouveaux éléments d’informations en ce
qui concerne le colit du médicament, son efficacité et/ou son innocuité étaient
proposés. Pour chaque étape, le répondant devait évaluer son niveau d’aise
pour quatre dimensions (c.-a-d. efficacité du médicament, innocuité du
médicament, colt du médicament, aise globale). Des statistiques descriptives
ont été effectuées.

Résultats : 81 % des répondants (34/42) ont fourni des réponses exploitables.
Les éléments d’information proposés dans la simulation ont permis de faire
varier les niveaux d’aise pour les quatre dimensions (c.-a-d. efficacité :
3-100 % de répondants tres a 'aise, innocuité : 6-94 %, coit : 0-100 %, aise
globale : 3-94 %).

Conclusion : Les données recueillies mettent en évidence la capacité de
faire varier le niveau d’aise des répondants a poser différentes actions liées
a lanalyse d’ordonnances et la dispensation de médicaments. Cette étude
permet de sensibiliser les pharmaciens gestionnaires au caractere raisonnable
de leurs décisions.

ANALYSE DE LA CONFORMITE DE LANTIBIOPROPHYLAXIE
CHIRURGICALE EN PEDIATRIE

Claire Lambert de Cursay'?, candidate au Pharm.D., Hélene Roy?, B.Pharm.,
M.Sc., Philippe Ovetchklne‘ MD, FRCPC, Emilie Valheres“ MD, FRCPC,
Jcan Francois Bussieres'?, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada; *Département de pédiatrie, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada; *Département de microbiologie,

CHU Sainte-Justine, Montréal (Québec) Canada

Introduction : Lantibioprophylaxie réduit les risques d’infections post-opératoires.

Objectif : Décrire I'utilisation des antibiotiques utilisés en prophylaxie d’une
intervention chirurgicale.

Méthodologie : Revue d’utilisation rétrospective dans un centre hospitalier
universitaire. Sélection aléatoire de 100 patients pédiatrique ayant subi
une chirurgie cardiaque, orthopédique, plastique, gastro-intestinale
ou neurochirurgie entre le 1¢ janvier et le 31 mars 2017. Criteres de
conformité : médicament, doses (mg/kg) et horaires d’administration, durée
de I’antibioprophylaxie.

Résultats : 98 dossiers ont été étudiés et 2 exclus pour non-respect des criteres
d’inclusion. Pour les 18 patients ne nécessitant pas d’antibioprophylaxie,
aucune antibioprophylaxie n’a été faite (conformité 100 %). Une
antibioprophylaxie était requise pour 80 patients; 71 en ont recu une dont 70
avec le bon médicament. L'ensemble des doses utilisées (mg/kg) était conforme
pour 46 % des patients (33/71). Lhoraire de la premiére dose était conforme
pour 45 % (32/71), non conforme pour 52 % (37/71). Une administration per-
opératoire a été faite pour 16 patients sur les 21 en nécessitant et pour six
sur les 50 n’en nécessitant pas. 53 patients ont re¢u des administrations post-
opératoires (requises pour 13, non requises pour 28, administrations tolérées
pendant les 24 heures post-opératoires en chirurgie cardiaque pour 11). La
conformité a tous les criteres est de 23 % (23/98).

Conclusion : L'étude met en évidence un bas taux de conformité en raison
de durées de prophylaxie trop longues et de doses non optimales. L'étude
confirme la nécessité de revoir la pratique, une nouvelle feuille d’ordonnance
pré-rédigée d’antibioprophylaxie chirurgicale sera implantée en 2018.

CONNAISSANCES ET PERCEPTION DES RESIDENTS EN PHARMACIE ET
PHARMACIENS HOSPITALIERS SUR LES INDICATEURS DE NOTORIETE

Eléonore Ferrand!?, candidate au Pharm.D., Denis Lebel?, B.Pharm. M.Sc.,
FCSHP, Pascal Odou, Ph.D.?, Jean-Francois Bussieres'?, B.Pharm., M.Sc.,
MBA, FCSHP

2Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de recherche en pratique pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada; *Faculté de pharmacie de Lille, Lille, France

Introduction : Il existe peu de données sur I'utilisation des indicateurs de
notoriété en pharmacie.

Objectif : FEvaluer les connaissances et les perceptions des pharmaciens
hospitaliers sur les indicateurs de notoriété.

Méthodologie : FEtude descriptive transversale. Un questionnaire de 16
questions a été élaboré sur SurveyMonkey. Les variables colligées incluent
les caractéristiques des répondants, leur niveau de connaissances, leurs
perceptions et leur intérét a recevoir une formation. Les pharmaciens de la
région du Nord de la France et du Québec et ont été invités par courriel.

Résultats : Un total de 401 répondants (100 en France -taux 30 %; 301 au
Québec -taux de 41,6 %) ont participé. Une majorité n’a pas été impliquée
dans un projet de recherche (60 %), a publié au moins un article (62 %) ou
une affiche (79 %). Au total, 11 % n’avaient aucune connaissance sur les
indicateurs et n’ont pas souhaité terminer I’enquéte, contre 63 % qui n’avaient
pas de connaissance, mais ont poursuivi et 26 % qui avaient déclaré certaines
connaissances. Une minorité de répondants avait déja utilisé un indicateur
de notoriété incluant Impact Factor (29,0 %), nombre de citations (17,0 %),
SIGAPS (5,9 %), H-Index (4,2 %), ResearchGate (4,2 %). Une minorité de
répondants (19 a 27 %) peuvent identifier au moins une revue pharmaceutique
comportant un Impact Factor. Seuls deux répondants ont installé Altmetric It.
Une majorité (77 %) de répondants n’était pas en mesure de répondre aux dix
énoncés sur les indicateurs.

Conclusion : Les pharmaciens hospitaliers ne connaissent pas les indicateurs
de notoriété. Une formation sur les indicateurs de notoriété devrait étre offerte
a ces professionnels.
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EXPOSITION ET PERCEPTION DES ETUDIANTS EN PHARMACIE ET
PHARMACIENS A LA LEGISLATION PHARMACEUTIQUE

Jordan Pelletier-Sarrazin'?, candidat au Pharm.D.,
Jean-Francois Bussieres!?, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

L2Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada,
2Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada

Introduction : Les étudiants en pharmacie et pharmaciens sont peu exposés
aux décisions juridiques impliquant des pharmaciens. En 2014, I'Unité de
recherche en pratique pharmaceutique a lancé le blogue Législation et
systemes de soins — Pharmacie afin de les sensibiliser.

Objectif : Evaluer I'exposition et la perception des étudiants en pharmacie et
pharmaciens a la législation pharmaceutique.

Méthodologie : Ftude descriptive transversale. Un sondage en ligne a été
envoyé aux étudiants en pharmacie (Pharm.D. et résidents de 1'Université
de Montréal) et pharmaciens par un envoi électronique de 1'Ordre des
pharmaciens du Québec en mars 2018. Nous avons colligé des variables
concernant I’exposition aux sites juridiques canadiens et leur perception.

Résultats : Au total, 254 participants ont répondu (184 étudiants/22
résidents/46 pharmaciens). Le pourcentage de participants familiers aux sites
variait de 7,9 % (20/253) pour la Société d’information juridique a 76,7 %
(194/253) pour le volet Conseil de discipline et du role d’audience de I'Ordre
des pharmaciens du Québec. Au total 74,8 % (190/254) connaissaient le
blogue Législation, 88,9 % (169/190) se considéraient mieux informés et plus
intéressés par les décisions juridiques pharmaceutiques depuis sa parution et
85,2 % (161/189) étaient en accord qu‘il favorisait la réflexion et contribuait a
I’amélioration de leur pratique.

Conclusion : Apres trois ans d’activité, le blogue Législation est un site
juridique connu des étudiants en pharmacie et pharmaciens québécois.
La grande majorité des utilisateurs se considérait mieux informée sur les
décisions juridiques entourant I’exercice de la pharmacie et affirmait qu’il
suscitait la réflexion et a contribué I’amélioration de leur pratique.

TARIFICATION A LACTIVITE : MISE AU POINT SUR LE SYSTEME FRANCAIS

Justine Burguiere'?, candidate au Pharm.D, Pascal Paubel®*#, Ph.D.,
Jean-Francois Bussieres'?, B.Pharm., M.Sc., MBA, FCSHP, FOPQ

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2Unité de recherche en pratique pharmaceutique, CHU Sainte-Justine,
Montréal (Québec) Canada; *Agence générale des équipements et produits
de santé, Assistance publique — Hopitaux de Paris; *Faculté de pharmacie de
Paris, Institut Droit et Santé, Inserm UMR S 1145, Université Paris Descartes,
Sorbonne Paris Cité, France

Introduction : La tarification & l'activité (aussi appelée T2A en France et
financement axé sur les patients au Québec) représente le mode de financement
majoritaire des hépitaux publics francais. Au Québec, I'implantation du
financement axé sur les patients est en cours.

Objectif : Décrire les modalités d’application du financement axé sur les patients
en France.

Méthodologie : Ftude descriptive rétrospective. Recueil de données a partir
d’une revue documentaire (2009-2018), d’'une analyse de l'actualité et des
enseignements donnés aux internes en pharmacie francais sur le financement
axé sur les patients.

Résultats : Dix-sept documents pertinents ont été sélectionnés. Le financement
axé sur les patients marque la fin du financement par dotation globale. Les
hopitaux sont rémunérés majoritairement en fonction de leurs activités
pour les secteurs de médecine, chirurgie et obstétrique (75 % du budget
hospitalier en 2017). Le financement axé sur les patients inclut des tarifs par
séjour et par prestation, des paiements en sus pour les molécules onéreuses/
dispositifs médicaux implantables, un financement par dotation et des forfaits
annuels. Apres 14 ans de mise en place, le financement axé sur les patients
est controversé et comporte plusieurs effets indésirables potentiels incluant
I’augmentation d’activités ciblées, la sélection de patients, la segmentation des
séjours, I'externalisation des soins et la diminution de la qualité des soins.

Conclusion : Apres 14 années de recul, le financement axé sur les patients est
remis en question en France. Dans le contexte actuel de restriction budgétaire,
elle est contestée par les professionnels de santé. En 2018, le premier ministre
francais a annoncé une réforme globale du systeme de santé incluant la mise en
place de nouveaux modeles de financement des hopitaux. Il nous apparait utile
de s’intéresser a ’expérience francaise.

IMPLICATION DU PHARMACIEN CLINICIEN EN CENTRE D’HEBERGEMENT
ET DE SOINS DE LONGUE DUREE (CHSLD)

Nouzha El Ouazzani!, B.Pharm., M.Sc.,
Mathias Guénette-Gauthier?, Pharm.D.

1CHSLD Vigi Dollard-des-Ormeaux, Dollard-des-Ormeaux (Québec) Canada;
2CHSLD Vigi Mont-Royal, Ville Mont-Royal (Québec) Canada

Introduction : Lorganisation des soins aux ainés suscite un intérét au Québec.
En 2016, I’Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec
a publié un mémoire sur les meilleures pratiques en centres d’hébergement
et de soins de longue durée (CHSLD) proposant au ministere de la Santé et
des Services sociaux des solutions liées a 'implication des pharmaciens en
établissement dans I’optimisation de la pharmacothérapie des ainés.

Objectifs : Décrire les interventions de deux pharmaciens cliniciens sur des
unités de soins en CHSLD a Vigi Santé.

Méthodologie : Ftude descriptive des interventions de deux pharmaciens
cliniciens, travaillant en moyenne 30 heures par semaine, sur des unités
de soins en centres d’hébergement et de soins de longue durée. FEtude de
26 semaines, du 1° juillet au 31 décembre 2017 dans deux installations
comprenant 433 résidents. Les interventions a I'admission et en cours
d’hébergement ont été compilées et catégorisées selon les propositions de
I’Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec. La
compilation a été contrevérifiée par chaque auteur afin d’assurer une
homogénéité de la classification.

Résultats : Au total, 521 interventions ont été faites par les pharmaciens
cliniciens. En préadmission, 47 % étaient en lien avec le respect du formulaire
thérapeutique. A I'admission, 30 % concernaient la prévention d’erreur
médicamenteuse. En cours d’hébergement, 32 % des interventions étaient en
lien avec le choix de la thérapie et I'indication a poursuivre celle-ci, 31,4 % en
lien avec le mode d’administration des médicaments et 28,6 % en lien avec les
effets indésirables et les interactions médicamenteuses.

Conclusion : Cette étude démontre que les pharmaciens cliniciens peuvent
s’impliquer a diverses étapes du processus d’hébergement des résidents afin
d’optimiser la thérapie médicamenteuse.

ELABORATION D’UN GUIDE D’ACCOMPAGNEMENT POUR LES STAGES
EN ETABLISSEMENT DE SANTE A LUINTENTION DES ETUDIANTS DU
PHARM.D.

Alexandra Khoury!, candidate au Pharm.D.,
Ema Ferreira'?, B.Pharm., M.Sc., Pharm.D.

'Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
2CHU Sainte-Justine, Montréal (Québec) Canada

Introduction : Les étudiants et les cliniciens associés rapportent que les
étudiants du Pharm.D. sont souvent moins bien préparés pour leurs stages en
établissement de santé ce qui est une source de stress importante.

Objectif : Créer un guide pour les étudiants du Pharm.D. afin de mieux les
préparer a leurs stages en établissement de santé.

Méthodologie : Un sondage en ligne a été envoyé aux étudiants ayant déja
fait au moins un stage en établissement de santé et aux cliniciens associés
en établissement de santé afin de les questionner sur la préparation requise,
les difficultés rencontrées, les compétences maitrisées et les ressources
documentaires recommandées.

Résultats : 92 étudiants ont répondu au sondage. Les étudiants investissent
plus de 20 heures par stage pour faire des lectures, préparer leurs plans de
soins et leurs activités. Leurs difficultés étaient le manque de connaissances
et d’organisation. De plus, les attentes des cliniciens associés étaient souvent
non clarifiées. Les cliniciens associés (n = 85) indiquent que les étudiants de 2°
année doivent étre préts a travailler pour combler le manque de connaissances
et pour développer leurs compétences (proactivité, autonomie, démarche
scientifique). Selon les cliniciens associés, les étudiants de 4° année doivent
consolider leurs connaissances et montrer plus de proactivité. Les étudiants
et les cliniciens associés rapportent qu’il est important d’avoir de bonnes
ressources documentaires.

Conclusion : Ce guide permettra aux étudiants du Pharm.D. de mieux
se préparer pour les stages en établissement de santé et de favoriser la
communication entre les étudiants et les cliniciens associés. Le guide sera mis
a disposition de tous les étudiants sur la plateforme Studium.
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PERCEPTIONS DU PROGRAMME DE DOCTORAT DE PREMIER CYCLE
EN PHARMACIE DE LA FACULTE DE PHARMACIE DE L'UNIVERSITE DE
MONTREAL

Nathalie Letarte'?, B.Pharm., M.Sc., DESG, BCOP, Isabelle Lafleur®, M.Sc.,
Gilles Leclerc?®, B.Pharm., Ph.D., Ema Ferreira®#, B.Pharm., M.Sc., Pharm.D.,
FCSHP

'Département de pharmacie — Centre hospitalier de I'Université de Montréal,
Montréal (Québec) Canada; 2Centre de recherche du Centre hospitalier de
I’Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada; *Faculté de pharmacie,
Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada; *Département de
pharmacie — Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine, Montréal
(Québec) Canada

Introduction : Environ 190 étudiants terminent le doctorat de premier cycle en
pharmacie (Pharm.D.) a la Faculté de pharmacie de I'Université de Montréal a
chaque année. En 2017, le programme a été évalué par le Conseil canadien de
I’agrément des programmes en pharmacie.

Objectif : Décrire les perceptions des divers intervenants impliqués dans
le Pharm.D., sur les objectifs et la structure du programme, les méthodes
pédagogiques, le processus d’admission, les ressources, les compétences et la
transition professionnelle.

Méthodologie : Dans le cadre de ’agrément, cinq sondages ont été envoyés
par courriel via SurveyMonkey par le Bureau de la promotion de la qualité
de I'Université de Montréal aux étudiants de premiere année, aux étudiants
de 2°, 3° et 4° année, aux enseignants, aux diplomés et aux cliniciens associés.

Résultats : Le nombre de répondants aux sondages : étudiants de premiere
année (87, 46 %), autres étudiants (260, 45 %), enseignants (31, 47 %), diplomés
(90) et cliniciens associés (216, 11 %). Les pistes majeures d’amélioration
identifiées par tous les groupes d’intervenants sont variées : charge de travail
élevée; moyens d’évaluation non adaptés (incluant les stages); soutien offert
aux étudiants en difficulté méconnu et manque de formation sur la gestion
de la pratique et des opérations. La préparation aux stages hospitaliers est
également un enjeu.

Conclusion : Une réflexion sur le programme est en cours. Des changements
sont a prévoir a court, moyen et long terme. Une collaboration avec les divers
intervenants permettra une optimisation du programme. Un plan d’action
pour évaluer le programme sera déposé par la Faculté de pharmacie en 2018.

MISE EN PLACE ET EVALUATION SOMMAIRE DE L’APPR]@CIA’UON D’UN

PROGRAMME DE FORMATION PAR SIMULATION POUR LES RESIDENTS

EN PHARMACIE DU CENTRE HOSPITALIER DE L’'UNIVERSITE DE MON-
TREAL (CHUM)

Jeannie Medeiros Charbonneau', Pharm.D. M.Sc.; Rachel Therrien’,
B.Pharm. M.Sc., John Nguyen', B.Pharm. M.Sc., Alessandra Stortini',
Pharm.D. M.Sc., Marle ive Grenier!, B.Pharm. M.Sc., Pascaline Bernier!,
B. Pharm M.Sc., Jean Morin', B.Pharm. M.Sc.

!Centre Hospitalier de I’'Université de Montréal (CHUM),
Montréal (Québec) Canada

Introduction : La simulation cllnlque est une technique d’enseignement per-
mettant de vivre une situation aigiie dans un milieu contrdlé et de recevoir
une rétroaction par débriefing. Un programme de simulation en pharmacie au
Centre hospitalier universitaire de Montréal a été mis en place.

Objectif : Décrire le processus d'un programme de simulation en pharma-
cie et évaluer I'expérience des résidents en pharmacie par un questionnaire
d’appréciation.

Méthodologie : Les scénarios basés sur un référentiel de compétences établies
ont été élaborés par les pharmaciens et/ou étudiants au Pharm.D. Chaque si-
mulation de 15 minutes comportait des participants actifs et observateurs. Un
questionnaire créé par ’Académie Centre hospitalier universitaire de Montral
a été rempli par chaque résident.

Résultats : Au total, six pharmaciens, trois infirmiéres, huit médecins, deux
inhalothérapeutes et deux techniciens ont collaboré aux simulations. Dix-
huit scénarios sur des sujets variés en soins aigus ont été créés et quinze
simulations ont eu lieu de janvier et décembre 2017. Treize résidents ont
participé aux simulations et 85 questionnaires ont été recensés. Selon les
participants, la participation a une simulation pourrait améliorer la qualité
des soins aux patients (85/85; 100 %), leur permettre d’appliquer leurs
apprentissages (80/85; 94,1 %), augmenter leur niveau de confiance (82/85;
96,5 %) et leur sentiment de compétence (100 %).

Conclusion : Un programme de simulation en pharmacie a été implanté avec
succes au Centre hospitalier universitaire de Montréal avec une excellente
appréciation de la part des participants. Son impact sur la pratique profes-
sionnelle ainsi que sur les soins aux patients reste a étre validé.

EVALUATION DES COMPETENCES PROFESSIONNELLES A L>AIDE D>UN
PORTFOLIO ELECTRONIQUE POUR LES PHARMACIENS RESIDENTS DU
PROGRAMME DE MAITRISE EN PHARMACOTHERAPIE AVANCEE

Julie Méthot'?, B.Pharm., M.Sc., Ph.D.; Julie Fortier'* B.Pharm., M.Sc.;
Jean-Pierre Bernier'? B.Pharm., M.Sc.

'Faculté de pharmacie, Université Laval, Québec (Québec) Canada;
*Département de pharmacie et centre de recherche - Institut universitaire de
cardiologie et de pneumologie de Québec-Université Laval, Québec (Québec)

Canada; *Département de pharmacie, CHU de Québec-Université Laval,
Québec (Québec) Canada

Introduction : A 'automne 2017, la maitrise en pharmacothérapie avancée
a augmenté de 48 a 60 crédits et a été développée en tant que programme
professionnel axé sur les compétences a I’'Université Laval. Le Pharm.D. a été
implanté en 2011 et le modele d’apprentissage comporte quatre phases. Les
deux programmes s’articulent autour du développement de cinq compétences
professionnelles.

Objectif : Lobjectif est de partager le développement d'un cours dédié
a I’évaluation des compétences professionnelles en utilisant un portfolio
électronique pour les pharmaciens résidents en résidence hospitaliere.

Méthodologie : Un cours a été élaboré dans le cadre du nouveau programme de
résidence avec 'aide d’un conseiller pédagogique. A la fin de leur programme,
les résidents doivent démontrer qu’ils ont atteint le niveau attendu en termes
de compétences en utilisant un portfolio d’apprentissage électronique.

Résultats : Le nouveau programme est organisé par des unités de formation
et devient la cinquieme phase du modele d’apprentissage. Des méthodes
d’apprentissage diversifiées (apprentissage théorique, pratique, de simulation
et professionnelle) sont incluses dans le cours. Les étudiants doivent
construire leur portfolio électronique et déposer leurs réalisations durant
leur programme. Le portfolio est structuré en fonction des cing compétences.
La démonstration pour atteindre le niveau attendu est faite sous forme de
réflexion écrite, ou les étudiants se réferent a leurs réalisations, appelées
preuves. Les qualités professionnelles spécifiques au programme doivent étre
prises en compte dans leur auto-évaluation.

Conclusion : Le cours permet aux résidents de Dbatir leur portfolio
d’apprentissage électronique et de démontrer qu’ils ont atteint le niveau
attendu pour chaque compétence.

PROJETS D’EXPLORATION POUR LES ETU])IANTS EN PHARMACIE
DE DERNIERE ANNEE

Julie Méthot"?, B.Pharm., M.Sc., Ph.D.; Michel Gagnon', B.Sc., B.Pharm.,
DESS; Brigitte Laforest!, B.Pharm., DESS; Jean Lefebvre!, B.Pharm., Anne
Dionne'?, B.Pharm., M.Sc.

'Faculté de pharmacie, Université Laval, Québec (Québec) Canada;
“Département de pharmacie et centre de recherche - Institut universitaire de
cardiologie et de pneumologie de Québec-Université Laval, Québec (Québec)

Canada; *Département de pharmacie, CHU de Québec-Université Laval,
Hopital du Saint-Sacrement, Québec (Québec) Canada

Introduction : En 2011, I'Université Laval a lancé un programme de premier
cycle de doctorat en pharmacie (Pharm.D.) construit autour du développement
de compétences professionnelles.

Objectif : Permettre aux étudiants de quatrieme année de poursuivre leur
réflexion sur I’exercice de la profession, selon la direction qu’ils souhaitent
donner a leur vie professionnelle. L'expérience des trois premiéres cohortes
sera partagée.

Méthodologie : Un cours a été développé avec l'aide d’un conseiller
pédagogique. Les données des trois premieres cohortes (2015 a 2017) ont été
recueillies (nombre, types de projets et taux de réussite).

Résultats : Les étudiants doivent s’inscrire a deux cours du projet d’exploration
(trois crédits chacun) aux sessions d’automne et d’hiver de leur derniere année.
En automne, ils déterminent leur projet, trouvent un directeur, effectuent une
revue de la littérature et proposent un plan de mise en ceuvre du projet. En
hiver, ils completent le projet, rédigent un rapport et un résumé, présentent
une affiche a la faculté et correlent leurs résultats avec leurs objectifs établis
au début du projet. Depuis la mise en ceuvre, les projets d’exploration ont été
réalisés seuls ou en équipes de deux a quatre étudiants : 2015 (n = 85), 2016
(n =65), 2017 (n = 60). Les étudiants ont terminé des projets de terrain (71 %),
des essais (27 %) ou des projets de recherche (< 3 %).

Conclusion : Le projet d’exploration permet aux étudiants de développer
leurs compétences en réalisant un projet de terrain, un essai ou un projet de
recherche. Il contribue a la continuité des évaluations d’apprentissage.
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UTILISATION DES SEDATIFS ET ANTIPSYCHOTIQUES 3
EN MILIEU HOSPITALIER DANS LE CADRE DE UAPPROCHE ADAPTEE
A LA PERSONNE AGEE

Louise Papillon-Ferland!, B.Pharm., M.Sc., Anne-Philipe Nault?, candidate au
Pharm.D., Chantal Guévremont', B.Pharm., M.Sc., Louise Mallet'?, B.Sc.Pharm.,
Pharm.D., BCGP, FESCP, FOPQ, André Bonnici', B.Pharm., M.Sc.

ICentre Universitaire de Santé McGill, Montréal (Québec) Canada;
?Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada

Introduction : L'approche adaptée a la personne agée, programme dont
I'implantation est exigée en milieu hospitalier, prone une gestion sécuritaire de
la médication. Dans ce cadre, un usage judicieux des sédatifs/antipsychotiques
est recommandé compte tenu de leurs risques associés.

Objectifs : Evaluer le pourcentage global de prescriptions de sédatifs
(benzodiazépines et zopiclone)/antipsychotiques pour les patients de 75 ans et
plus hospitalisés au Centre universitaire de santé McGill ainsi que le taux de
prescriptions chez les patients naifs a ces médicaments avant I’hospitalisation.

Méthodologie : Une revue prospective des dossiers-patients d’'une semaine par
unité de soins a été réalisée en 2017-2018 afin d’identifier les ordonnances
manuscrites ou pré-rédigées de sédatifs/antipsychotiques chez tous les patients
agés, chez les patients naifs ainsi que leur indication et les doses initiales. Les
patients aux soins palliatifs, intensifs et psychiatriques étaient exclus.

Résultats : Parmi 415 patients évalués, le pourcentage global de prescriptions
de sédatifs était de 27,5 % et de 14,7 % pour les patients naifs. Pour ces
derniers, plus du quart des ordonnances étaient pré-rédigées et 53,5 % des
doses initiales n’étaient pas adaptées. Le pourcentage global de prescriptions
d’antipsychotiques était de 16,6 % et de 9,8 % pour les patients naifs. L'indication
n’était pas documentée dans la majorité des cas.

Conclusion : Cette revue d’utilisation des sédatifs/antipsychotiques au Centre
universitaire de santé McGill a permis d’observer une proportion importante
de patients agés avec prescriptions de ces molécules et d’identifier des pistes
de solution afin d’optimiser leur usage (telles la révision des ordonnances pré-
rédigées et la rétroaction aupres des services médicaux).

Projet en partie réalisé dans le cadre d'un stage STOP (stage de la Faculté de
pharmacie de I'Université de Montréal) effectué au Centre Universitaire de santé
McGill
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