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INTRODUCTION 
 

1. Définition et épidémiologie de la transplantation pulmonaire 
 

La transplantation pulmonaire (TP) est une méthode chirurgicale qui consiste à 

transférer un ou deux poumons d’un donneur à un malade receveur. Il existe actuellement 

trois différents types de TP : cardiopulmonaire, monopulmonaire et double monopulmonaire 

(1). En 1981, la transplantation cardiopulmonaire a été réalisée pour la première fois avec 

succès chez l’Homme. Cette technique consiste à prélever d’un seul bloc le cœur et les deux 

poumons du donneur pour les transplanter à un seul et même receveur. Elle est indiquée en 

cas de pathologie cardiaque associée uniquement. La transplantation monopulmonaire a 

connu un premier succès clinique en 1983 et consiste à prélever les deux poumons du 

donneur, puis à les attribuer séparément à deux receveurs différents. Enfin, la technique de 

transplantation double monopulmonaire (ou bi-pulmonaire séquentielle) a été décrite en 

1992, faisant suite à la technique bipulmonaire classique de 1986. Elle consiste à prélever les 

deux poumons du donneur pour les transplanter l’un après l’autre chez un même receveur au 

cours d’une même intervention, limitant ainsi les complications trachéales de la technique 

d’origine. Le choix de la technique chirurgicale dépend de la pathologie pulmonaire sous-

jacente, de l’âge du patient et du degré d’urgence de l’intervention (1). 

La TP représente une alternative thérapeutique dans certaines pathologies pulmonaires 

chroniques arrivées au stade d’insuffisance respiratoire terminale (1). Elle concerne des 

maladies parenchymateuses ou vasculaires : la mucoviscidose, la broncho-pneumopathie 

chronique obstructive (BPCO), l’emphysème et la dilatation des bronches, des pathologies 

interstitielles pulmonaires (dont la fibrose pulmonaire interstitielle), l’hypertension artérielle 

pulmonaire (HTAP), le déficit en alpha-1 antitrypsine. Les indications les plus fréquentes de 
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TP en 2016 en France étaient l’emphysème-BPCO (32%), la mucoviscidose (25%) et la 

fibrose pulmonaire (19%) (2).  

Au fil des décennies, la TP a connu un essor considérable au niveau international, 

aussi bien en termes de pratique qu’en termes de survie. Selon l’International Society for 

Heart and Lung Transplantation (ISHLT), 4 080 TP ont été enregistrées en 2014 vs. 2 230 en 

2004 (3), soit une augmentation de 83% en 10 ans. En France, les rapports de l’Agence de 

Biomédecine (2) indiquent, pour la même période, 327 TP en 2014 vs. 145 en 2004 (soit une 

augmentation de 125%). Au total, 4 597 TP ont été enregistrées en France depuis 1987 (2), ce 

chiffre étant en constante progression.  

La survie des patients transplantés pulmonaires dépend, entre autres, de l’indication 

de la transplantation, de la période de greffe et du type d’intervention (2). En effet, les taux 

de survie à 1 an et à 5 ans sont respectivement de 82% et 62% pour la mucoviscidose, 63% et 

38% pour la fibrose pulmonaire, 74% et 51% pour l’emphysème-BPCO, et 74% et 59% pour 

l’HTAP (2) (Figure 1). Les patients transplantés pulmonaires entre 1987 et 1989 avaient un 

taux de survie à 1 an de 54% alors que le taux était de 77% pour ceux transplantés entre 2014 

et 2015 (2). Concernant les techniques chirurgicales, les survies des patients à 1 an et à 5 ans 

entre 1993 et 2015 étaient respectivement de 62% et 46% après une transplantation 

cardiopulmonaire, 67% et 43% après une transplantation monopulmonaire, et 76% et 56% 

après une transplantation double monopulmonaire (2). Tout confondu, la survie à 10 ans est 

proche de 40% en TP, ce qui est inférieur à celle observée pour les autres transplantations 

d’organes solides (2). 
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Figure 1 : Courbe de survie du receveur après transplantation cardio-pulmonaire ou pulmonaire 
selon la pathologie (1993-2015), d’après l’Agence de biomédecine (2) 

 

L’objectif de la TP est d’améliorer la qualité de vie des patients, l’état fonctionnel 

respiratoire et la survie. Cependant, ce type de transplantation reste complexe en raison des 

complications postopératoires et au cours de la première année post-transplantation, dues à 

une dysfonction primaire du greffon, aux problèmes techniques post-chirurgicaux, aux 

infections et aux syndromes prolifératifs (4). Après la première année, la dysfonction 

chronique du greffon et les infections dominent les causes de mortalité (4).  

 

2. Prise en charge thérapeutique du patient transplanté pulmonaire 
 

Les principaux objectifs de la prise en charge thérapeutique du patient transplanté 

sont la prévention du rejet, des infections, et le traitement des effets indésirables associés aux 

traitements médicamenteux chroniques (Annexe 1). 
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Le rejet d’allogreffe peut être aigu ou chronique (dysfonction chronique du greffon) et 

aboutit à une destruction irréversible du greffon sans prise en charge adaptée. Le rejet aigu 

est redouté essentiellement dans la première année de la greffe mais peut apparaitre à plus 

long terme si les traitements immunosuppresseurs ne sont pas pris correctement. Ce rejet est 

dû à la reconnaissance des antigènes du greffon par le système immunitaire inné en 

interaction avec le système immunitaire adaptatif du receveur : les lymphocytes B et T. On 

parle de rejet aigu humoral lorsque qu’il implique les lymphocytes B et de rejet aigu 

cellulaire pour les lymphocytes T (1,5). Le rejet aigu cellulaire peut être asymptomatique et 

sera diagnostiqué par des biopsies transbronchiques, alors que le rejet aigu humoral est 

confirmé par la présence d’anticorps anti-HLA (Human Leucocyte Antigen) spécifiques du 

donneur (1). 

 La prévention du rejet aigu nécessite l’administration d’immunosuppresseurs dès le 

début de la chirurgie de transplantation, avec un traitement d’induction à fortes doses suivi 

d’un schéma thérapeutique de maintenance adapté au patient. Le traitement d’induction sera 

généralement composé d’anticorps polyclonaux anti-lymphocytaires et d’anticorps 

monoclonaux anti-récepteur de l’interleukine 2 (6). Le traitement de maintenance sera pris en 

relais, au long cours, et privilégiera une trithérapie par voie orale afin d’agir simultanément 

sur différentes cibles du système immunitaire : un inhibiteur de la calcineurine, un 

antimétabolite et un glucocorticoïde sont généralement choisis (7,8) (Figure 2). Au Centre 

Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes (CHUGA), l’association classiquement prescrite 

est : prednisone ou prednisolone (glucocorticoïde), tacrolimus (inhibiteur de la calcineurine) 

et mycophénolate mofétil (antimétabolite) (6,9). Il est possible d’associer ultérieurement une 

quatrième classe thérapeutique, les inhibiteurs de la protéine m-TOR comme l’évérolimus, 

afin de diminuer la posologie de tacrolimus et donc sa toxicité (néphrotoxicité, 

hyperglycémie, hypertension artérielle), mais aussi à visée antiproliférative dans la prise en 
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charge de cancers. L’évérolimus n’est pas introduit immédiatement après la transplantation, 

puisqu’il induit un retard de cicatrisation (8). Les taux plasmatiques résiduels de tacrolimus et 

évérolimus sont réalisés toutes les semaines à tous les mois, du fait de leur marge 

thérapeutique étroite, afin d’adapter la posologie de manière individuelle pour chaque patient 

au cours du temps.  

 

Figure 2 : Mécanisme d’action des immunosuppresseurs, d’après Halloran et al. (8) 
 

La dysfonction chronique du greffon pulmonaire ou CLAD (Chronic Lung Allograft 

Dysfunction) est favorisée, entre autres, par la répétition de rejets aigus, la non observance 

aux traitements immunosuppresseurs, certaines infections virales dont l’infection au 

Cytomegalovirus (CMV) et le reflux gastro-œsophagien (10). Elle entraine une baisse 

progressive des fonctions respiratoires et apparait généralement plusieurs années après la 

transplantation. Elle touche environ 30 à 50% des patients greffés à 5 ans (1). Elle regroupe 
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deux formes, le syndrome de bronchiolite oblitérante (BOS, Bronchiolitis Obliterans 

Syndrome) et le syndrome restrictif d’allogreffe (RAS, Restrictive Allograft Syndrome), qui 

peuvent coexister (forme mixte). Le BOS est une forme obstructive due à une inflammation 

chronique des bronches alors que le RAS correspond à la forme restrictive (1,11). La 

prévention de ce rejet nécessite l’utilisation de médicaments variés comme des statines, des 

antibiotiques (macrolides), des inhibiteurs de la pompe à protons (IPP), ou encore des 

antagonistes des récepteurs aux leucotriènes (12). Les statines auraient des effets 

immunomodulateurs et anti-inflammatoires (10). L’azithromycine administrée trois fois par 

semaine à la dose de 250mg a également montré des effets bénéfiques dans la prévention et le 

traitement du BOS, plus précisément pour le phénotype NRAD (Neutrophilic Reversible 

Allograft Dysfunction) (13). Les IPP permettent de traiter le reflux gastro-œsophagien. Les 

antagonistes des récepteurs aux leucotriènes sont utilisés en cas de BOS associé à un taux de 

polynucléaires neutrophiles <15% dans le liquide broncho-alvéolaire (14). 

La prévention des infections est nécessaire du fait de l’immunosuppression exercée. 

Le patient transplanté pulmonaire est d’autant plus sujet aux infections, du fait d’un contact 

direct et permanent du greffon avec l’environnement extérieur et les sécrétions provenant des 

sinus et de l’estomac (10). Les micro-organismes rencontrés peuvent être des virus comme le 

CMV et l’Epstein-Barr virus (EBV), des champignons (Candida et Aspergillus 

essentiellement), des parasites (Toxoplasma gondii et Pneumocystis jiroveci) ou des bactéries 

(principalement Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae 

et des bactéries intracellulaires). Dans ce contexte, la prophylaxie anti-infectieuse, associée 

aux règles d’hygiène, est systématiquement instaurée en post-transplantation immédiate. Le 

protocole actuel du CHUGA (9,15), révisé régulièrement selon les données de la littérature, 

se compose de : 
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 contre le CMV : valganciclovir pendant 1 an si mismatch ou receveur positif ; 

 contre l’Herpes simplex virus (HSV) : valaciclovir pendant 3 mois en 

l’absence de prophylaxie par valganciclovir ; 

 contre Toxoplasma et Pneumocystis : sulfamethoxazole/triméthoprime + acide 

folinique pendant 1 an ; 

 contre Aspergillus : posaconazole pendant 3 mois. 

En cas d’infection ou de maladie, un traitement préemptif ou curatif sera instauré 

selon les recommandations en vigueur. 

En parallèle, de nombreux effets indésirables induits par les traitements 

immunosuppresseurs doivent être prévenus ou pris en charge de manière précoce. Il s’agit 

notamment de traiter l’hypertension artérielle, le diabète, l’insuffisance rénale, l’ostéoporose, 

les effets indésirables neurologiques ou encore les dyslipidémies (10). Les classes 

thérapeutiques régulièrement prescrites afin de pallier ces effets indésirables sont : les 

biphosphonates, les insulines et antidiabétiques oraux, les hypolipémiants, les anti-

hypertenseurs, les antalgiques, les suppléments vitamino-calciques, etc. D’autres 

complications peuvent apparaitre plus tardivement, notamment les lésions cancéreuses viro-

induites dues à l’immunosuppression au long cours ; les cancers cutanés sont les plus 

fréquents en transplantation d’organe solide (5). On retrouve les lymphomes EBV induits, le 

sarcome de Kaposi (dû à HHV-8), les cancers ano-génitaux et du col de l’utérus dus au 

Papillomavirus 16 et 18. Les cancers sont responsables de plus de 10% des décès entre 5 et 

10 ans après la TP (1). Un dépistage annuel systématique et une protection solaire sont 

recommandés aux patients. 
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3. Implication du pharmacien clinicien dans le suivi des patients ambulatoires : 
interventions pharmaceutiques standardisées 
 

Les patients transplantés pulmonaires relèvent d’une prise en charge thérapeutique 

complexe, avec de nombreux traitements à marge thérapeutique étroite nécessitant une 

surveillance rapprochée, en raison du risque de survenue d’effets indésirables potentiellement 

graves et d’interactions médicamenteuses cliniquement significatives. 

Cette complexité favorise l’apparition d’erreurs médicamenteuses (EM), c’est-à-dire 

d’un écart par rapport à ce qui aurait dû être fait au cours de la prise en charge thérapeutique 

médicamenteuse et qui peut être à l’origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour 

le patient (16). L’EM peut survenir tout au long du circuit du médicament (prescription, 

préparation, dispensation et administration) et est, par définition, non intentionnelle et 

évitable. Des études ont souligné l’impact des erreurs médicamenteuses (EM) en 

transplantation (17–20). Une étude américaine a notamment montré que les 

immunosuppresseurs représentaient 25% des médicaments impliqués dans les intoxications 

médicamenteuses des patients transplantés rénaux, conduisant à une hospitalisation (19). Une 

autre étude a montré que 27% des EM identifiées dans une cohorte ambulatoire de patients 

transplantés hépatiques, rénaux et/ou pancréatiques étaient liées à l’équipe de soins, induisant 

des effets indésirables potentiellement graves (20). Le rôle du pharmacien clinicien en 

transplantation est donc crucial, afin de prévenir et corriger ces EM dans une population de 

patients particulièrement vulnérable. 

 Le pharmacien clinicien, en tant que membre à part entière de l’équipe pluri-

professionnelle de TP, peut optimiser et sécuriser la gestion des traitements 

immunosuppresseurs, des infections et de la dysfonction chronique du greffon. Au CHUGA, 

les patients transplantés pulmonaires ont un suivi ambulatoire régulier mensuel la première 
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année, puis plus espacé dans le temps en fonction de leur état de santé (9). A chaque venue, 

un pharmacien clinicien (sénior ou interne) effectue un entretien pharmaceutique afin 

d’évaluer l’observance des traitements, d’effectuer une conciliation des traitements 

médicamenteux et d’optimiser la prise en charge thérapeutique selon les données clinico-

biologiques. L’analyse pharmaceutique réalisée permet de détecter des problèmes liés à la 

thérapeutique médicamenteuse (PTM), définis comme des événements ou circonstances 

impliquant un traitement médicamenteux interférant réellement ou potentiellement avec les 

résultats de santé souhaités, comme les EM liées à la prescription (21). Après détection du 

PTM, le pharmacien réalise une intervention pharmaceutique (IP) qui induira directement, si 

elle est acceptée par le prescripteur, une modification de la prise en charge du patient (22). 

Ces interventions sont communiquées oralement le jour de la visite du patient, transmises via 

le dossier patient informatisé, discutées au cours de réunions de concertation pluri-

professionnelles hebdomadaires de TP. Elles sont enregistrées de manière standardisée sur 

l’observatoire internet Act-IP (23) et cotées selon la classification de la Société Française 

de Pharmacie Clinique (SFPC) (24) (Annexes 2 et 3).  

L’observatoire internet Act-IP a été créé par le groupe de travail « Standardisation 

et valorisation des activités de pharmacie clinique » de la SFPC en 2006, afin de mettre à 

disposition un outil standardisé de codification et de recueil des IP (25) (26). Act-IP comble 

ainsi le manque d’outil valide permettant de documenter les IP réalisées par les pharmaciens 

dans les hôpitaux français. Le site internet est accessible gratuitement pour tous les 

pharmaciens hospitaliers en France. A chaque intervention, le pharmacien enregistre une 

nouvelle fiche sur Act-IP qui comprend des données concernant le patient (ex : âge, sexe), 

le prescripteur (sénior ou interne), la description du contexte (ex : informations cliniques et 

biologiques), du type de problème et d’intervention selon la classification de la SFPC, le(s) 

médicament(s) impliqué(s), le résultat de l’intervention (acceptée ou non) (Figure 3). Le site 
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constitue ainsi un observatoire national des pratiques de pharmacie clinique, tous types 

d’hôpitaux et d’unités de soins confondus (27). 

 

Figure 3 : Documentation des IP en France - Act-IP (23) 
Remarque : l’identification des initiales du patient et la cotation de l’impact des IP ont été introduits dans la 
version 2016 du site internet. 

 

L’impact des IP réalisées est multidimensionnel et peut toucher à la fois le patient 

(impact clinique), le coût de la prise en charge, notamment thérapeutique, mais aussi lié à la 

diminution de la durée d’hospitalisation ou à une réadmission à l’hôpital (impact 

économique) et l’organisation des soins (impact organisationnel) (28). L’échelle CLEO  a 

récemment été mise au point dans le cadre d’un travail de thèse de Sciences et validée par la 

SFPC, afin de standardiser et valoriser l’impact des interventions des pharmaciens cliniciens 

selon ces trois dimensions distinctes : clinique, économique et organisationnelle (Annexe 4) 

(29,30). Cette échelle a été créée afin de pallier les manques et limites des différentes échelles 

disponibles dans la littérature, en termes de validité, de fiabilité, de rapidité et de simplicité 

d’utilisation (31). En effet, cet outil a pour objectif de permettre au pharmacien clinicien 

d’évaluer les IP réalisées en routine, en tenant compte de plusieurs dimensions. Dans cette 

échelle, l’impact clinique intègre la sévérité potentielle du PTM et de ses conséquences et est 
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évalué selon le cas le plus probable. Il peut être codé de négatif (-1C), avec des résultats 

défavorables pour le patient, à vital (4C) empêchant un accident potentiellement fatal pour le 

patient ou un soin intensif. L’impact économique tient compte des coûts directs médicaux 

économisés. Il peut être défavorable (-1E) si le coût de la prise en charge est augmenté, nul 

(0E) ou favorable (1E) si l’intervention induit une diminution du coût de la prise en charge. 

L’impact organisationnel est quant à lui évalué du point de vue des professionnels de santé 

(économie de temps, amélioration de la sécurité, de la connaissance, de la satisfaction des 

soignants) et peut être défavorable (-1O), nul (0O) ou favorable (1O) à l’organisation des 

soignants. L’échelle CLEO a déjà été appliquée rétrospectivement pour évaluer l’impact 

des IP effectuées au sein de l’Unité de Reconstitution Centralisée des Cytotoxiques (URCC) 

du CHUGA (32). D’autres travaux sont en cours dans divers domaines de soins (30). 

 En TP, le pharmacien clinicien a déjà montré un impact clinique potentiel positif (33). 

Cependant, l’impact multidimensionnel des IP réalisées par le pharmacien clinicien en TP n’a 

jamais été évalué. L’objectif de cette étude était donc de : 1) décrire les PTM et les IP 

enregistrées dans Act-IP et effectuées par les pharmaciens cliniciens concernant la prise en 

charge thérapeutique des patients transplantés pulmonaires ambulatoires, et 2) évaluer 

l’impact clinique, économique et organisationnel de ces interventions.  
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PRESENTATION DE L’ARTICLE : Résumé 
 

Title: Pharmacist collaborative care program for lung transplant outpatients: 7-year analysis 

from the Act-IP© website observatory. 

 

Background: Lung transplant recipients require multidisciplinary care because of the 

complexity of therapeutic management. Clinical pharmacists are able to detect drug related 

problems (DRP) and provide recommendations to physicians. The potential significance of 

pharmacists’ interventions (PI) has never been studied by a multidimensional approach in 

lung transplantation (LT). We aimed to assess the clinical, economic and organisational 

impacts of PI on therapeutic management among lung transplant outpatients. 

Study design and population: PI were comprehensively and prospectively collected on Act-

IP database, a free access website observatory created by the French Society of Clinical 

Pharmacy. An expert panel, including a clinical pharmacist, a pharmacovigilance expert, and 

a pulmonologist, performed a retrospective analysis of the PI from 1st January 2009 to 31th 

December 2015. The impact of accepted PI was assessed according to the validated CLEO 

scale, which includes clinical, economic and organisational dimensions. 

Results: Among the 1,569 PI performed over the 7-year period, 1,449 (92.4%) were accepted 

by physicians, leading to change in patient therapy management. The expert panel considered 

the clinical impact of PI as lethal, major, moderate, and minor in 0.1%, 7.0%, 57.9%, and 

34.0%, respectively. Drug-drug interactions mainly led to moderate and major clinical impact 

interventions (82.3%). While 42.3% of PI led to a cost increase due to dose increase or 

adding of drug monitoring, 57.7% of PI helped a cost decrease or had no economic impact 

(37.1% and 20.6%, respectively). Almost PI did not have any organisational impact for health 

care providers (97.6%). 

Conclusion: This is the first study which evaluated clinical, economic and organisational 

impacts of PI in lung transplant outpatients. Our findings show that clinical pharmacists play 

a key role for optimizing therapeutic management in LT as their PI led to positive clinical 

impact without any additional cost, even though we could not conclude about organisational 

dimension with CLEO scale. 
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1.  Background and objective 
 

Lung transplantation (LT) is an established treatment for patients with end-stage lung 

disease. Lung transplant recipients require multidisciplinary care because of the complexity 

of long-term immunosuppressive therapy and other specific therapies with narrow therapeutic 

index, inducing potential severe adverse drug events and drug-drug interactions (34–36). 

Involving pharmacists in a multidisciplinary care teams may enhance patient education and 

improve medication use (37). Some studies have shown the positive impact of clinical 

pharmacists involvement in solid organ transplantation since 1976 (38,39). Musgrave et al. 

highlighted the added value of transplant pharmacists in reducing medication errors (40). 

Involving clinical pharmacist in liver transplant care teams can improve patient’s education 

(41) and his drug knowledge (41,42).  Ah et al. demonstrated both clinical and economic 

impacts of pharmacist’s contribution to patient care detecting drug related problems (DRP) in 

liver transplantation (43). Clinical pharmacist is an essential member of transplant team for 

the prevention and treatment of transplant infectious diseases (44). Moreover, involving 

clinical pharmacists can decrease the average hospital length of stay (45) and improve kidney 

transplant recipients medication’s adherence by providing them intensified pharmaceutical 

care during the first post-transplant year (46). Pharmaceutical care in lung transplant 

recipients is less studied than in renal or liver transplantation and multidimensional impact of 

clinical pharmacists has never been studied in LT. 

A Pharmacist Collaborative Care Program (PCCP) has been initiated in our LT center 

since 2008. This program includes pharmaceutical analysis of medication order, 

improvement of medication use, management of patient education, and patient interviews 

during which pharmacists can detect DRP and transmit pharmacists’ interventions (PI) to 

physicians. DRP is an event or circumstance involving drug therapy that actually or 

potentially interferes with desired health outcomes (21), whereas PI is defined as any action 
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initiated by a pharmacist resulting in a change of the patient’s management or therapy to the 

physician (22). In France, the work group ‘‘Standardisation et valorisation des activités de 

pharmacie clinique’’ of the French Society of Clinical Pharmacy (SFPC) created and 

validated an instrument to standardize the documentation of PI performed in healthcare 

facilities. A free access website observatory named Act-IP was implemented in September 

2006 allowing prospectively recording DRP and PI performed during daily medication order 

review and multidisciplinary meetings (23,25,26). 

The objective of this study was to assess clinical pharmacist’s impact in LT 

management. Specific aims were: i) to describe DRP and PI recorded on Act-IP website 

during LT outpatients’ management in our center over a 7-year period, and ii) to evaluate 

their potential significance through clinical, economic and organisational impacts. 

 

2.  Methods 
 

Study design and population: 
 

A retrospective observational study was performed on the PI recorded on the Act-IP 

website observatory over a 7-year period, from 1st January 2009 to 31th December 2015. 

These PI concerned 152 lung transplant recipients followed at Grenoble University Hospital 

over the 7-year period. A description of the lung transplant recipients cohort is presented in 

Table I. 
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Table I: Baseline patients’ characteristics (N=152) 

Characteristic n (%) 

Age(1)   

9-39 years old 46 (30.3) 

40-59 years old 56 (36.8) 

>60 years old 50 (32.9) 

Sex   

Male  90 (59.2) 

Female 62 (40.8) 

Indication for lung transplantation   

Chronic obstructive pulmonary disease 79 (52.0) 

Cystic fibrosis 39 (25.6) 

Diffuse interstitial lung disease 22 (14.5) 

Pulmonary hypertension 9 (5.9) 

Other 3 (2.0) 

Transplant procedure    

Double lung 94 (61.9) 

Single lung 54 (35.5) 

Heart/lung 4 (2.6) 

Death during the study period 39 (25.7) 

Retransplantation 3 (2.0) 

Lung transplantation during the study period 103 (67.8) 

   

(1) : Age at the time of the first lung transplantation 
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Pharmacist Collaborative Care Program (PCCP) for lung transplant outpatients: 
 

Clinical pharmacy services were provided by senior and resident pharmacists in our 

LT center. They included validating computerized medication orders from medication 

reconciliation and optimizing therapeutic management according to patient’s 

pathophysiological context for lung transplant inpatients and outpatients. 

The LT PCCP is a collaborative care program including physicians, nurses, dieticians, 

physiotherapists, and pharmacists. Lung transplant outpatients come in day hospital about 

every month for monitoring. They are all individually interviewed by a clinical pharmacist or 

resident during 30-45 min in order to collect relevant data about drug handling, medication 

adherence, disease understanding, and to provide them counseling on medication and 

lifestyle. In this collaborative model, the pharmacist can detect DRP according to medication 

reconciliation as well as clinical and biological data and provide recommendations to nurses 

and physicians on therapeutic management. These recommendations are mostly performed 

before medical rounds and also transmitted through shared computer files; therapeutic 

optimizations are discussed weekly collaboratively during LT group meetings. 

 

Pharmacists’ intervention data and Act-IP database: 
 

After registration on the Act-IP website, pharmacists can record and analyze their 

interventions. The type of DRP and PI was classified according to the SFPC criteria using the 

report form developed and validated for routine documentation of the pharmacists’ 

interventions (24). The pharmacist completed the online report form specifying the date, 

pharmacist rank (senior or resident), patient demographic characteristics (age, sex), drug(s) 

involved in the DRP coded according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) 

classification (47), DRP description, PI description, and acceptance or not by the physician. 
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Physician’s acceptance was defined as prescription modification or change in medical care 

and therapeutic management.  

 

Potential significance of PI: 
 

The impact of accepted lung transplant outpatients’ PI documented on Act-IP 

database was assessed according to the multidimensional CLEO scale (Appendix 4). 

CLEO includes 3 dimensions with numeric levels: clinical (7 categories; from -1C to 4C, a 

higher score meaning a greater impact), economic (4 categories; from -1E to 1E, a higher 

score meaning cost savings), and organisational (4 categories; from -1O to 1O, a higher score 

meaning improvement of quality of care process). The clinical impact was evaluated 

according to the most likely case expected and for the patient’s benefit. The economic impact 

was assessed according to the cost of the patient drug treatment which both included drug 

cost and the cost of therapeutic drug monitoring. The organisational impact was classified 

according to the PI-related modification of the care process quality from the perspective of 

health care providers (29,30). 

An expert panel (pharmacovigilance expert, pulmonologist, and clinical pharmacist) 

anonymously evaluated each accepted PI (grouped by DRP and ATC code) by consensus 

from available data. In order to guarantee the quality of the interventions recording on Act-

IP, a data management process was performed by a pharmacist resident before the expert 

assessment. 
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Statistical analysis: 
 

PI was the unit of analysis. Data were described as mean and standard deviation for 

quantitative variables, and frequency and percentage for qualitative variables. PI description 

covered all data whereas impact was only assessed for accepted PI. The impact of PI was 

presented using bar charts and Pareto chart (EXCEL software), a matrix (SAS software), 

and a 3-D plot (XLSTAT add-on statistical software of EXCEL). The Pareto chart is a 

useful tool for analyzing what problems need attention first and is based on “Pareto 

principle”, a theory maintaining that 80% of the output in a given situation or system is 

produced by 20% of the input (group A). The other inputs are categorized in group B (15% of 

the output) and group C (the last 5% of the output) (48).  

 

3.  Results 
 

During the 7-year study period, 1,569 PI were recorded by 23 clinical pharmacists 

(seniors and residents) on the Act-IP website observatory. These interventions were relied 

on 1,751 drugs, as PI involved 2 or 3 drugs in 176 cases (11.2%) (e.g., “drug-drug 

interaction” or “drug duplication”). Overall, 92.4% (n=1,449) of PI were accepted by 

physicians (Figure 4). 
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Figure 4: Flowchart of PI recorded on Act-IP related to lung transplant outpatients from 1st 
January 2009 to 31th December 2015. 

 

 

Characteristics of DRP and PI: 
 

Therapeutic classes mostly involved in DRP were “antineoplastic and 

immunomodulating agents” (37.6%), “anti-infective drugs for systemic use” (22.6%), and 

“cardiovascular drugs” (9.2%) (Table II). 
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Table II: Drugs involved in DRP (N=1,751) 

Drug groups (ATC Classification System) N  (%) Most frequent drugs (N) 
L - Antineoplastic and immunomodulating agents 659 (37.6)  
 Immunosuppressants (L04) 657 (37.5) Tacrolimus (409), everolimus (190), 

mycophenolic acid (36) 
J - Anti-infectives for systemic use 397 (22.6)  
 Antimycotics for systemic use (J02A) 175 (10.0) Posaconazole (118), voriconazole (41), 

itraconazole (9) 
 Direct acting antivirals (J05A) 87 (5.0) Valganciclovir (80) 
 Immunoglobulins (J06B) 37 (2.1) Human immunoglobulins (37) 
 Vaccines (J07) 33 (1.9) Pneumococcal vaccines (18) 
 Sulfonamides and trimethoprim (J01E) 21 (1.2) Sulfamethoxazole (21) 
 Macrolides, lincosamides and streptogramins (J01F) 17 (1.0) Azithromycin (5), pristinamycin (4), 

clarithromycin (4) 
 Other antibacterials (J01X) 9 (0.5) Colistin (8) 
 Aminoglycoside antibacterials (J01G) 5 (0.3) Tobramycin (4) 
 Beta-lactam antibacterials (J01C + J01D) 5 (0.3) Amoxicillin (2) 
 Quinolone antibacterials (J01M) 4 (0.2) Ofloxacin (2) 
C – Cardiovascular system 162 (9.2)  
 Lipid modifying agents (C10) 90 (5.1) Pravastatin (72), fenofibrat (10) 
 Calcium channel blockers (C08) 23 (1.3) Lercanidipine (10), almodipine (10) 
 Agents acting on the renin-angiotensin system (C09) 20 (1.1) Ramipril (9), perindopril (5), irbesartan (4) 
 Diuretics (C03) 11 (0.6) Furosemide (8) 
 Cardiac therapy (C01) 8 (0.5) Ivabradine (5) 
 Beta blocking agents (C07) 6 (0.3) Atenolol (3) 
A - Alimentary tract and metabolism 141 (8.1)  
 Calcium (A12A) 36 (2.1) Calcium (36) 
 Drugs for peptic ulcer and GORD (A02B) 33 (1.9) Esomeprazole (26)  
 Vitamins (A11) 29 (1.7) Vitamin D (18),  Vitamin A (8) 
 Potassium (A12B) 17 (1.0) Potassium (17) 
 Drugs used in diabetes (A10) 8 (0.5) Repaglinide (5) 
B - Blood and blood forming organs 120 (6.9)  
 Iron preparations (B03A) 71 (4.1) Iron bivalent, oral preparations (62) 
 Antithrombotic agents (B01A) 22 (1.3) Fluindione (7), warfarin (8) 
H - Systemic hormonal preparations 60 (3.4)  
 Glucocorticoids (H02AB) 58 (3.3) Prednisone (43), prednisolone (15) 
N – Nervous system 59 (3.4)  
 Analgesics (N02) 28 (1.6) Paracetamol plain and combinations (13), 

morphine (6) 
 Psycholeptics (N05) 11 (0.6) Hydroxyzine (4) 
 Psychoanaleptics (N06) 10 (0.6) Mianserine (3), clomipramine (2), paroxetine 

(2) 
 Antiepileptics (N03) 10 (0.6) Pregabalin (10) 
M - Musculo-skeletal system 51 (2.9)  
 Bisphosphonates (M05BA) 44 (2.5) Zoledronic acid (40) 
Z - No ATC code 35 (2.0) Magnesium (31) 
P - Antiparasitic products, insecticides and repellants 28 (1.6) Pyrimethamine (25) 
V - Various 22 (1.3) Calcium folinate (19) 
R - Respiratory system 12 (0.7)  
 Drugs for obstructive airway diseases (R03) 8 (0.5) Salbutamol (3), budesonide/formoterol (3)  

G - Genito-urinary system and sex hormones 3 (0.2)  
D - Dermatologicals 2 (0.1)  
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The characteristics of the DRP and PI are summarized in Table III. These PI 

concerned male patients in 61.2% of cases and the mean age was 52 years old (range: 15-76 

years old). 

 

Table III: Characteristics of the DRP and PI 

 Total 

(n=1,569) 

Accepted 

(n=1,449) 

Non accepted 

(n=120) 

Characteristics n (%) n (%) n (%) 

Drug related problems       

Subtherapeutic dosage 322 (20.5) 284 (19.6) 38 (31.7) 

Untreated indication 308 (19.6) 266 (18.4) 42 (35.0) 

Supratherapeutic dosage 299 (19.1) 291 (20.1) 8 (6.7) 

Adverse drug reaction 155 (9.9) 145 (10.0) 10 (8.3) 

Drug without indication  148 (9.4) 132 (9.1) 16 (13.3) 

Drug-drug interaction 132 (8.4) 130 (9.0) 2 (1.7) 

Drug monitoring 85 (5.4) 83 (5.7) 2 (1.7) 

Improper administration 42 (2.7) 42 (2.9) 0 (0.0) 

Non conformity to guidelines/contra-indication 41 (2.6) 40 (2.7) 1 (0.8) 

Failure to receive drug 37 (2.4) 36 (2.5) 1 (0.8) 

Interventions       

Dose adjustment  687 (43.8) 635 (43.8) 52 (43.3) 

Addition of a new drug 351 (22.4) 309 (21.3) 42 (35.0) 

Drug discontinuation 210 (13.4) 191 (13.2) 19 (15.8) 

Drug monitoring  180 (11.5) 175 (12.1) 5 (4.2) 

Drug switch 102 (6.5) 100 (6.9) 2 (1.7) 

Administration mode optimization 37 (2.3) 37 (2.6) 0 (0.0) 

Change of administration route 2 (0.1) 2 (0.1) 0 (0.0) 
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Overall, the most common types of DRP identified by pharmacists were respectively 

“subtherapeutic dosage” (20.5%), “untreated indication” (19.6%), and “supratherapeutic 

dosage” (19.1%). Subtherapeutic dosage mainly concerned immunosuppressants (n=226, 

70.2%), lipid modifying agents (n=18, 5.6%), and antivirals for systemic use (n=14, 4.3%). 

Untreated indication mostly concerned lipid modifying agents (n=38, 12.3%) and antianemic 

preparations (n=37, 12.0%). Supratherapeutic dosage mainly concerned immunosuppressants 

(n=205, 68.6%) and corticosteroids for systemic use (n=32, 10.7%).  

Drug-drug interactions represented 8.4% (n=132) of DRP. They mainly involved 

antimycotics for systemic use (n=99, 75.0%) and immunosuppressants (n=94, 71.2%). 

Among these drug-drug interactions, antimycotics for systemic use interacted with 

immunosuppressants in 76 cases (57.6%). Antimycotics (n=99) were mainly posaconazole 

(67.7%) and voriconazole (26.3%) whereas tacrolimus was the most implicated 

immunosuppressant (n=94) in drug-drug interactions (87.2%). Only 11.4% (n=15) of the 

drug-drug interactions did not include neither immunosuppressants nor antimycotics for 

systemic use. 

 

Potential significance of PI: 
 

The PI were mostly related to “dose adjustment” (43.8%), “addition of a new drug” 

(22.4%) and “drug discontinuation” (13.4%). Pharmacist’s impact was assessed among the 

1,448 accepted PI (one PI could not be assessed because of a lack of information) (Figure 4).  
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Clinical impact: 
 
The PI had major (n=101, 7.0%), moderate (n=838, 57.9%) and minor (n=492, 

34.0%) clinical impact (Figure 5,a). Two PI could prevent an accident that caused a 

potentially intensive care or patient death. One was a pregnant woman with cystic fibrosis 

treated with teratogenic vitamin A. The other was a patient with a treated persistent severe 

hypokalemia. 

PI with major clinical impact were mostly related to drug-drug interactions (n=40, 

39.6%), involving immunosuppressants with antimycotics (n=36). Those with moderate 

clinical impact were mainly due to subtherapeutic dosage (n=242, 28.9%), untreated 

indication (n=173, 20.6%) or supratherapeutic dosage (n=170, 20.3%) mostly leading to dose 

adjustment (52.9%). PI with minor clinical impact were mainly related to supratherapeutic 

dosage (n=99, 20.1%) and drug without indication (n=97, 19.7%). 

Figure 6 highlights that subtherapeutic dosage problem with moderate clinical impact 

was the most common type of accepted PI (n=242), involving tacrolimus in 40.9% of cases 

(n=99) followed by everolimus in 35.5% of cases (n=86). Among PI with moderate clinical 

impact, supratherapeutic dosage (n=170) mainly involved tacrolimus (n=134, 78.8%) 

whereas untreated indication (n=173) concerned lipid modifying agents (n=31, 17.9%) 

followed by antianemic preparations (n=28, 16.2%), and vaccines (n=27, 15.6%). 82.3% of 

drug-drug interactions were related to a moderate or major clinical impact (n=107). Only 

1.0% (n=15) of PI, mainly related to drug without indication, had no clinical impact. 
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Figure 5: Clinical (a), economic (d), organisational (c) and global (b) impact of accepted PI (n=1,448)
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Figure 6: Clinical impact of accepted PI according to DRP (n=1,448) 

 

Pareto chart, concerning PI with major or lethal clinical impact (n=103) related to 144 

drugs, shows that immunosuppressants, antimycotics for systemic use, and antithrombotic 

agents had the greatest clinical impact (group A; Figure 7). 
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Figure 7: Pareto chart of major and lethal clinical impact of accepted PI according to ATC groups (n=103) related to 144 drugs  
(group A: 80% of PI; group B: 15% of PI; group C: 5% of PI)
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Economic impact:  
 
The overall economic impact balanced between cost increase (n=612, 42.3%), mainly 

related to dose increase (45.9%) or addition of a new drug (38.7%), and cost decrease (n=538, 

37.1%) as dose decrease (62.5%) or drug discontinuation (32.5%) (Figure 5, d). 20.6% of PI 

did not change therapeutic management cost due to drug switch with same cost, such as 

adding everolimus leading to decrease tacrolimus dosage. All negative economic impact 

interventions (n=612) were associated with a positive clinical impact, which was minor, 

moderate or major (19.0%, 72.9%, 8.2%, respectively).  

 

Organisational impact: 
 
Almost all PI did not have any organisational impact from the perspective of health 

care providers (n=1,413, 97.6%) (Figure 5, c). 1.6% (n=23) of PI improved the quality-of-

care process when changing drug administration from intravenous to oral route, decreasing 

administration frequency or discontinuation of intravenous drugs, whereas 0.8% (n=12) of PI 

reduced the quality-of-care process when adding specific drug monitoring or intravenous or 

inhaled drugs. 

 

Global impact: 
 
Overall, 21 different combinations of PI impact were identified (Figure 5, b) 

(Appendix 5). The most common combination was “2C/-1E/0O” (n=443), followed by 

“2C/1E/0O” (n=258) and “1C/1E/0O” (n=225). Thus, clinical pharmacist had a significant 

clinical impact without any additional cost or organisational impact.   
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4. Discussion  
 

Over the 7-year study period, 1,569 PI were performed and recorded on the Act-IP 

website representing about 1 intervention per day. Acceptance rate of PI was high (>90%).  PI 

mostly led to positive clinical impact (98.9%) without adding any cost for hospital or 

modifying health care organization (97.6%). 

The major causes of DRP were the detection of an incorrect dose, considering both 

subtherapeutic and supratherapeutic dosages (39.6%), and untreated indication (19.6%). 

These DRP are comparable to those found in other solid organ transplantations: in Ah et al. 

observational study in liver transplantation (43), DRP were mostly “need additional drug 

therapy” (42.6%) and “dosage problems” (23.5%) as in Lima et al. study highlighting 67.8% 

of “non-prescription of necessary medication” and 10.1% of “subdose or overdose of the 

medication” in liver and renal transplantation (49); 80% of DRP were related to “untreated 

indication” and dosage problems in the renal transplantation study of Chisholm et al. (50); 

most of DRP concerned dose-related problems as in Stemer et al. literature review (51). 

Dosage problems are frequently detected due to the systematic pharmacist analysis of 

immunosuppressants and antimycotics blood level before patient interview and 

recommendations to physician, in the context of routine therapeutic drug monitoring in our 

center. Untreated indication was related to drug stopped for contra-indication and not 

restarted (e.g., everolimus after surgery), lack of premedication, necessary drugs to correct 

drug side effects, or non-prescribed drugs detected by medication reconciliation process. In 

Harrison et al. LT study (33), “adverse drug effect” was the most common type of DRP 

followed by “untreated indication”: they used a different classification of DRP (52) as 

“adverse drug effect” was related to a “patient who is experiencing or at risk of an adverse 

drug reaction”, which can include “supratherapeutic dosage” problem without any current 

adverse drug reaction. Immunosuppressants interacted with antifungal drugs in 57.6% of 
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cases: posaconazole and voriconazole are strong enzymatic inhibitors of CYP 3A4 inducing 

an increase of tacrolimus elimination half-life leading to potential toxicity. When 

antimycotics therapy is stopped, tacrolimus dosage should be monitored carefully in order to 

prevent drop of immunosuppressant blood levels and potential graft rejection. 

More than half of the PI involved immunosuppressants (including glucocorticoids) 

and anti-infective drugs (63.4%). Immunosuppressants were the most concerned by 

interventions due to complex dosing regimens, high risk of drug-drug interactions, and 

adverse drug events. Anti-infective intervention rate may be related to the high frequency of 

use of these drugs in lung transplant outpatients since they are prone to fungal, viral and 

bacterial infections despite prevention measures. More specific analysis showed that 

tacrolimus and posaconazole were involved in about 30% of all drugs. Thus, clinical 

pharmacists should particularly monitor prescriptions of these drugs. Cardiovascular system 

drugs were also frequently involved in PI (9.2%) because of post-transplant hypertension or 

post-transplant hyperlipidemia. Our results are in line with other previous studies in solid 

organ transplantation as immunosuppressants, cardiovascular drugs, and antimicrobials were 

involved in most cases (43,50,51,53). One study in LT showed that gastrointestinal drugs 

were mostly involved in DRP. This result may be due to the study design and specific post-

transplantation drug protocols (33). In Ah et al. study, antimicrobials drugs were involved in 

more than half of DRP, especially antivirals, related to the high prevalence of hepatitis B in 

liver transplant patients (43). In Lima et al. study, digestive system and metabolism drugs 

were mainly involved (49,2%) probably due to the study design including interventions at the 

first post-transplant discharge only (49). 

Our high acceptance rate confirms the relevance of PI and is in line with previous 

studies in clinical pharmacy (54) and more specifically in solid organ transplantation 

(33,43,49–51,53). Our rate was similar to Ah et al. study (92.3%) related to more than 1,500 
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PI in liver transplantation (43) and can be explained by the “pro-active approach” of 

pharmacist’s intervention in our LT center: clinical pharmacists interview outpatients before 

medical round and directly provide therapeutic suggestions to physicians during prescribing. 

Some rates found in other solid organ transplantation studies are above 96% (33,49,53) but 

are related to less than 100 PI only. Non-accepted PI were mostly related to “untreated 

indication” (n=42) and “subtherapeutic dosage” (n=38) but the reason of non-acceptance was 

not explained in Act-IP database. However, the reasons of non-acceptance could be stable 

patient’s condition without any adverse reaction or pharmacist lack of information at the time 

of analysis of outpatient’s therapeutic management.  

Potential significance was assessed for almost all accepted PI (n=1,448). We only 

evaluated the accepted PI because they represented the real impact of the pharmacist in lung 

transplant outpatients’ management.  

Our study highlights the added value of clinical pharmacist in LT as accepted PI 

clinical impact was positive in 98.9% of cases (n=1,433) and none had negative clinical 

impact. Pharmacist’s intervention allowed stopping major or lethal clinical outcomes in 7.1% 

of cases (n=103). DRP to be detected as a priority were wrong dosage and untreated 

indication problems (n=841), associated with a moderate clinical impact in 69.6% of cases. 

The clinical impact was more important for subtherapeutic dosage problem than for 

supratherapeutic dosage problem, according to the risk of graft rejection. Clinical pharmacist 

should be aware of drug-drug interactions as they were related to moderate or major clinical 

impact in more than 80% of cases. The Pareto chart revealed that immunosuppressants, 

antimycotics for systemic use, and antithrombotic agents were the most implied drug classes 

in PI with major or lethal clinical impact needing pharmacists’ attention. Clinical impact of PI 

was assessed in several solid organ transplantation studies (33,43,49,50,53) mainly using 

Overhage et al. and Hatoum et al. scales (55,56). However, it is not possible to make any 
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comparison with our results because each scale is composed and defined differently. Hatoum 

et al. scale (55) is an impact-of-intervention tool focusing on assessing the potential impact of 

the PI on patient (30), but its validity and reliability have not been assessed. Overhage et al. 

scale (56) is a multidimensional tool that combines many previous tools but its performance 

was not consistent among studies (30). Moreover, CLEO scale is a more complete tool as 

including “humanistic” indicators expressed by the patient in the clinical dimension of the 

scale.  

The overall economic impact was balanced between cost increase (42.3%) and cost 

decrease (37.1%), and pharmacist did not generate any additional cost. Negative economic 

impact was offset by an associated positive clinical impact. The positive economic impact of 

clinical pharmacist activities was underlined in different areas in hospital (57). Among solid 

organ transplantation literature, a study in renal transplantation highlighted the positive 

economic impact of clinical pharmacist enrolling patients in manufacturers’ medication 

assistance programs to help them continue their long-term therapy (58). Ah et al. evaluated an 

economic impact in liver transplantation using a cost-benefit analysis based on cost avoidance 

related to prevention of potential adverse drug events compared to annual pharmacist salary 

(cost of implementation) (43) whereas our economic impact was assessed according to 

potential direct health care cost savings, including cost of drugs and cost of drug therapy 

monitoring. As perspective, we could calculate such a cost ratio for targeted PI using our 

clinical impact results with an additional specific scale based on the level of impacts 

probability (30), in order to help pharmacists to target PI which provide most add value. We 

assessed a qualitative economic impact to demonstrate the global economic impact of clinical 

pharmacist in the pneumology ward over a 7-year study period.  We did not calculate the 

financial cost savings of PI but it is possible to use our results of ratings impact in order to 

calculate the economic value of PI afterward (32). We only assessed the economic impact of 
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PI by scoring direct costs of medical care saved by pharmacist’s actions without taking into 

account indirect and intangible costs related to humanistic outcomes, but no valid methods are 

available yet. 

The organisational impact on the quality-of-care process was null in our study (97.6%) 

from the perspective of healthcare providers, but CLEO scale is not validated on this 

dimension yet. Indeed, the organisational dimension of CLEO scale is very original but 

inter-reliability and validity are still poor even though it was assessed in general clinical 

pharmacy practice and in a specific setting (centralized preparation of cytotoxic drugs unit) 

(30,32). It was hard to assess this subjective dimension for the expert panel: organisational 

impact was assessed “null” because it was difficult to consider many different indicators of 

process of care (e.g., improved security, job satisfaction, time savings) that could evolve in an 

opposite way and could be different according to the various health care providers’ points of 

view (pharmacists, nurses, physicians). Indeed, CLEO tool did not specify which 

professional groups' view was used for organisational impact leading to the ambiguity in 

ratings. 

 

To our knowledge, this is the first study evaluating not only clinical impact but also 

economic and organisational impact of PI in LT. This retrospective study has the advantage of 

describing clinical pharmacist’s recommendations over a 7-year period with a full time 

pharmacist involvement, whereas previous solid organ transplantation studies were performed 

over a shorter period of time (33,43,49,50,53) with a part-time pharmacist leading to a lower 

data collection (33,53). The impact of clinical PI in solid organ transplantation is less assessed 

compared with other chronic diseases. The majority of published studies concerning 

pharmaceutical care in solid organ transplantation focused on renal (38,45,46,49,50,53,59–67) 

or liver transplantation (41–43,49,68–70). One study described the impact of PI in lung 
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transplant outpatients (33). However, only clinical impact was assessed in this 6-month study 

using the Hatoum et al. scale (55).  

In our study, we used a validated scale (CLEO) to assess the potential significance 

of PI (30). This tool has been recently created according to different scales available in the 

literature (29–31) with suitable inter-rater and intra-rater reliabilities. CLEO allowed an 

assessment of clinical impact for the patient, economic impact for hospital, and organisational 

impact for health care providers. All PI were assessed by a multidisciplinary expert panel 

including pulmonologist, unlike other studies such as Hatoum et al. (55), in which only PI 

considered clinically “significant” by pharmacists were assessed by the physician. 

All PI were verified and recoded after retrieval from the Act-IP database and then 

assessed by a multidisciplinary expert panel, guaranteeing data reliability by a double quality 

control process. The data analysis using a quality control tool as Pareto chart allowed 

highlighting which drug groups should be targeted in priority when pharmacists’ time is 

missing. 

 

 Some limitations have to be underlined: not all DRP were detected by clinical 

pharmacists. It can be explained by pharmacist residents’ lack of experience in detecting and 

resolving DRP. In addition, not all identified DRP were documented on the Act-IP 

database, due to the lack of time or other reasons which could have led to an underestimate of 

DRP. Besides, not all non-accepted PI were recorded on the website. Sometimes, potential 

significance of PI was hard to assess because of inaccurate or incomplete data due to the 

retrospective nature of our monocentric study and the use of the standard Act-IP database, 

which is not specific to transplant patients. Consequently, some assessments led to a debate in 

the expert panel but according to CLEO scale method, the impact was finally assessed 

depending on the most likely case expected within our center organization. More detailed data 
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might provide a better characterization of the PI (e.g., percentage of prescriptions and number 

of patients concerned by the PI).  

Another limitation was the lack of a control group to demonstrate that physicians 

would not have made the same therapy changes as those suggested by the pharmacists. 

Considering the high acceptance rate of PI, we can suppose that therapy management changes 

would not have been done or later, leading to potential negative clinical impact for outpatients 

without pharmacist’s intervention. Thus, the lack of randomization is counterbalanced by 

using an original and validated multidimensional scale. 
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5.  Conclusion 
 

Lung transplant recipients require more and more organized multidisciplinary care 

resulting from new technology and the increased number of prescribed drugs. In our 

collaborative model, physicians managed medical conditions whereas clinical pharmacists 

were trained to evaluate the pharmacokinetic and pharmacodynamic profile of each lung 

transplant outpatient medication. This organization allowed an assessment of efficacy and 

safety profile of narrow therapeutic index drugs leading to prevent potential major and lethal 

clinical outcomes. In this context, clinical pharmacist dealt with complex drug-drug 

interactions involving immunosuppressants and antimycotics for systemic use, leading to 

moderate and major clinical impact interventions. Thus, clinical pharmacist took part in the 

improvement of lung transplant outpatients’ health outcomes and reduced medication errors 

without increasing health care costs. As an expert in drug therapy, clinical pharmacist detects 

and resolves DRP for each outpatient’s clinic visit and provides significant PI to physicians to 

assist them in prescribing decision using a structured pharmaceutical care process through an 

interdisciplinary approach. 
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES 
 

Dans notre étude, le pharmacien clinicien est intégré dans l’équipe pluri-

professionnelle de TP. Il met à profit ses connaissances pour optimiser la prise en charge 

thérapeutique de patients fragilisés et polymédiqués au long cours. En effet, cette prise en 

charge s’est améliorée au fil des décennies, notamment concernant l’efficacité des 

médicaments dans la prévention du rejet et des infections. Cependant, ces traitements ont 

souvent une marge thérapeutique étroite et de multiples interactions médicamenteuses doivent 

être prises en compte. Ainsi, l’intervention du pharmacien clinicien permet de prévenir les 

effets indésirables et les EM ayant des conséquences cliniques pour le patient, mais aussi un 

impact en termes de coût de prise en charge pour la société. Nos résultats soulignent 

l’importance de l’analyse pharmaceutique effectuée par le pharmacien dans la détection, la 

résolution et la prévention des PTM, malgré l’amélioration continue de la sécurisation de la 

prise en charge des patients transplantés pulmonaires : 103 IP (7,1%) ont été évaluées comme 

pouvant causer ou prolonger une hospitalisation ou un handicap, voire des soins intensifs ou 

le décès du patient. Cette analyse pharmaceutique est réalisée avant la consultation médicale, 

ce qui permet au pharmacien de collecter des informations complémentaires à transmettre 

durant la visite médicale.  

L’impact des IP en TP du point de vue du patient, du système de soins, des 

professionnels de santé et de la société doit être évalué et documenté en permanence, afin de 

souligner la valeur ajoutée des pharmaciens cliniciens dans une équipe pluridisciplinaire et 

favoriser l’expansion des pratiques de pharmacie clinique. L’évaluation de l’impact clinique 

des IP selon l’échelle CLEO par un comité d’experts est un idéal de pratique qui peut être 

difficile à implémenter en routine, par manque de temps. En ce sens, le site Act-IP a été mis 
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à jour en 2016, en intégrant l’échelle CLEO à chaque intervention. Cette mise à jour permet 

de valoriser l’impact réel des IP au cours de l’enregistrement par le pharmacien. 

En perspective, une analyse ciblée des IP ayant un impact clinique majeur à vital 

permettrait d’estimer les coûts de prise en charge supplémentaires évités (ex : hospitalisation), 

au-delà du coût de prise en charge médicamenteuse direct évalué selon l’échelle CLEO. 

Cette analyse permettrait également de valoriser quantitativement l’impact économique du 

pharmacien sur le plan monétaire. 

Notons que la comparaison des données concernant l’impact du pharmacien clinicien 

dans les études réalisées en transplantation est complexe, en raison de la diversité des échelles 

utilisées. L’utilisation d’un outil standardisé international pour classer les PTM et les IP, ainsi 

que pour évaluer leur impact clinique, économique et organisationnel, faciliterait cette 

comparaison. Les résultats de cette étude devraient être utilisés afin de tester la validité et la 

fiabilité de l’échelle CLEO en transplantation, comme cela a été réalisé en onco-

hématologie (30). 

Le rôle et les responsabilités du pharmacien clinicien en transplantation sont en 

constante évolution et font l’objet de recommandations par des organismes comme l’UNOS 

(United Network of Organ Sharing) aux Etats-Unis (71–74). En effet, le statut du pharmacien 

en transplantation a été clairement redéfini en 2004 puis en 2011 par l’UNOS (75), en 

association avec une certification des centres de transplantation par le CMS (Centers for 

Medicare ans Medicaid Services), afin de souligner ses activités et sa présence indispensable 

dans les centres de transplantations américains. Le pharmacien clinicien intervient par les 

différentes activités qu’il effectue en TP ambulatoire et en hospitalisation, comme la 

réalisation de conciliations médicamenteuses, de recommandations thérapeutiques et 

d’activités éducatives pour les professionnels de santé et le patient, la participation à la visite 

médicale avec une évaluation prospective de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse 
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individualisée, la rédaction de protocoles d’optimisation de la thérapeutique médicamenteuse, 

etc. (73). En ce sens, le statut du pharmacien transplanteur en France devrait être formalisé 

par les instances nationales, et une formation spécialisée « post-grade » en transplantation 

pourrait être proposée. 
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CONCLUSION : 
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ANNEXE 1 : Prise en charge thérapeutique en post-transplantation pulmonaire, d’après 
Angleviel L. (76)  
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ANNEXE 2 : Classification des problèmes liés à la thérapeutique médicamenteuse (PTM), 
d’après la SFPC 
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ANNEXE 3 : Classification des interventions pharmaceutiques (IP), d’après la SFPC 

 

Tableau 2 : description des interventions pharmaceutiques 

un seul choix possible sur la fiche 

 INTERVENTION DESCRIPTIF  

2.1 Ajout (prescription nouvelle) Ajout d’un m édicam ent au traitem ent d’un patient. 
 

2.2 Arrêt Arrêt d’un m édicam ent du traitement d’un patient sans substitution. 
 

2.3 Substitution /échange M ise en place d’une alternative générique ou thérapeutique à un 
m édicam ent du traitem ent d’un patient :  
 

- Il peut s’agir d’une substitution générique (application de décisions liées 
à un marché) ou thérapeutique (formulaire local).  
 

- L’échange thérapeutique correspond à la dispensation d’une alternative 
dans le cadre d’un protocole approuvé.  
 

- L’alternative est mieux adaptée au patient. 
 

2.4 Choix de la voie 
d’administration 
 

- Relais voie injectable /voie orale : 
 

. Alternative thérapeutique d’un produit différent à efficacité équivalente et 
passage voie injectable vers voie orale. 
 

. Alternative voie injectable vers voie orale du même produit avec 
efficacité conservée. 
 

- Choix d’une voie d’administration plus adaptée au patient. 
 

2.5 Suivi thérapeutique - Suivi INR, kaliémie, suivi clinique, suivi cinétique…  
 

- D em ande / arrêt du dosage d’un m édicam ent. 
 

- D em ande / arrêt prélèvement biologique. 
 

2.6 Optimisation des modalités 
d’administration 

- P lan de prise : 
. Répartition des prises par rapport au repas ou aux interactions 
médicamenteuses sans modification de posologie. 
 

. Conseils de prise optimale  
(Ex : Prise à jeun, à distance des repas, en position debout…). 
 

- Précisions des m odalités d’administration  ou du libellé (dosage…) 
(Ex : Modalité de reconstitution, de dilution, durée d’une perfusion…). 
 

2.7 Adaptation posologique - Adaptation de la posologie d’un m édicam ent à m arge thérapeutique 
étroite en tenant compte d’un résultat de concentration de ce médicament 
dans un milieu biologique, de la fonction rénale (clairance de la créatinine) 
et/ou de la fonction hépatique ou du résultat d’un autre examen biologique. 
 

- Adaptation de la posologie d’un m édicam ent par ajustem ent des doses 
avec le poids, l’âge, l’AMM ou la situation clinique du patient. 
 

- Allongement d’une durée de traitem ent jugée trop courte. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Elaboré par le groupe de travail SFPC "Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique". Juin 2004 et Copyright 2004. Version 1 
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ANNEXE 4 : Evaluation de l’impact clinique, économique et organisationnel selon 
l’échelle CLEO, d’après la SFPC 

 

 
 
 

1. IMPACT CLINIQUE (CL)

2. IMPACT ECONOMIQUE (E) 
 

Score Impact Definition 
-1E Augmentation du coût L’IP augmente le coût de la prise en charge médicamenteuse du patient. 
0E Pas de changement L’IP ne modifie pas le coût de la prise en charge médicamenteuse du patient. 
1E Réduction du coût L’IP économise le coût de la prise en charge médicamenteuse du patient. 
ND Non-déterminé Les informations disponibles ne permettent pas de déterminer l’impact 

économique. 
 Le coût de la prise en charge médicamenteuse contient deux éléments principaux :  

o Le coût des médicaments 
o Le coût de surveillance de la prise en charge médicamenteuse (par exemple, suivi clinique, cinétique, 

biologique...).  
 Le coût de la prise en charge médicamenteuse se base sur le coût financier de l’hôpital. 

 
 

3. IMPACT ORGANISATIONEL (O) 
 

Score Impact Definition 

-1O Défavorable L’IP diminue la qualité du processus des soins. 
 0O Nul L’IP ne change pas la qualité du  processus des soins. 
 1O Favorable L’IP augmente la qualité du processus des soins. 
ND Non-déterminé Les informations disponibles ne permettent pas de déterminer l’impact 

organisationnel. 
 L’impact organisationnel est codé selon l’impact global sur la qualité du processus des soins selon la 

perspective des personnels soignants (eg, économies de temps ; amélioration de connaissance, de 
satisfaction au travail ou de sécurité des personnels soignants ; facilitation des tâches professionnelles ou du 
travail d’équipe, de continuité des soins ; etc.) 

 

 

Score Impact Définition: L'impact clinique est évalué selon le scénario prévu le plus probable et non 
pas le pire/meilleur scénario 

-1C Nuisible L’IP peut conduire à des résultats défavorables concernant l’état clinique, la 
connaissance, la satisfaction, l’adhésion médicamenteuse et/ou la qualité de vie du 
patient. 

0C Nul L’IP n'a pas d’influence sur le patient concernant l'état clinique, la connaissance, la 
satisfaction, l’adhésion médicamenteuse et/ou la qualité de vie du patient. 

1C Mineur L’IP peut améliorer la connaissance, la satisfaction, l’adhésion médicamenteuse, et/ou 
la qualité de vie OU l’IP peut empêcher un dommage qui ne requiert pas de 
surveillance/traitement 

2C Moyen L’IP  peut empêcher un dommage qui requiert une surveillance accrue ou un traitement, 
mais n’entraine pas ou n’allonge pas un séjour hospitalier du patient.   

3C Majeur L’IP  peut empêcher un dommage qui entraine ou allonge un séjour hospitalier OU  
entraine une incapacité permanente ou un handicap. 

4C Vital L’IP   peut empêcher un accident qui entraine potentiellement un soin intensif ou le 
décès du patient. 

ND Non-déterminé Les informations disponibles ne permettent pas de déterminer l’impact clinique. 

 L’impact clinique est évalué du point de vue clinique chez le patient.  
 Dommage: dommage corporel - altération des capacités physiques et psychiques survenant au décours d’un 

accident ou d’une maladie.  
 Qualité de vie: fonction physique (autonomie, capacités physiques, capacités à réaliser les tâches de la vie 

quotidienne...), psychologique (anxiété, dépression, émotivité...), sociale (rapport à l’environnement familial, 
amical ou professionnel, engagement dans des relations personnelles, participation aux activités sociales et de 
loisirs...) et somatique (symptômes liés à la maladie). 

 Surveillance: Suivi clinique (physiologique ou psychologique), biologique pertinent. 
 Traitement: Changement de thérapie ou ajout d’un traitement médical/chirurgical supplémentaire. 

 

EVALUATION DES IMPACTS D’UNE INTERVENTION PHARMACEUTIQUE      
PAR L’ECHELLE CLEO v3 
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ANNEXE 5 : Impact global des IP (n=1 449 IP) 
 

Clinical Economic Organisational n 

2C -1E 0O 443 

2C 1E 0O 258 

1C 1E 0O 225 

1C 0E 0O 134 

2C 0E 0O 132 

1C -1E 0O 107 

3C -1E 0O 49 

3C 1E 0O 32 

3C 0E 0O 19 

0C 1E 0O 12 

1C 1E 1O 9 

1C 0E 1O 8 

1C -1E -1O 7 

0C 0E 1O 3 

2C -1E -1O 3 

1C -1E 1O 2 

2C 0E -1O 1 

2C 1E 1O 1 

3C -1E -1O 1 

4C 0E 0O 1 

4C 1E 0O 1 

ND ND ND 1 
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Marion DUWEZ 

 

PROGRAMME PLURIPROFESSIONNEL DE TRANSPLANTATION 
PULMONAIRE : IMPACT DU PHARMACIEN CLINICIEN DANS LA PRISE EN 

CHARGE THERAPEUTIQUE DES PATIENTS AMBULATOIRES 

 

RÉSUMÉ :  
 

La prise en charge thérapeutique ambulatoire des patients transplantés pulmonaires est 
complexe et nécessite une collaboration pluri-professionnelle dans laquelle le pharmacien 
clinicien a sa place. Lorsque le pharmacien clinicien détecte un problème lié à la 
thérapeutique médicamenteuse (PTM), il communique au prescripteur une intervention 
pharmaceutique (IP) pouvant entrainer une modification de la prise en charge du patient. 
Cette étude avait pour objectif d’évaluer rétrospectivement l’impact clinique, économique et 
organisationnel des IP réalisées de janvier 2009 à décembre 2015 par les pharmaciens 
cliniciens de l’hôpital de jour de pneumologie du CHU Grenoble Alpes. Au total, 1 569 IP ont 
été recueillies dont 1 449 (92,4%) ont été acceptées par les prescripteurs. Les IP acceptées 
avaient un impact clinique majeur voire vital dans 7,1% des cas. Parmi les IP acceptées, 130 
concernaient des interactions médicamenteuses dont 82,3% avaient un impact clinique moyen 
ou majeur. L’impact économique associé était positif pour 538 IP (37,1%), nul pour 298 IP 
(20,6%) ou négatif pour 612 IP (42,3%). L’impact organisationnel vis-à-vis des 
professionnels de santé a été évalué comme nul dans 97,6% des cas. Notre étude souligne que 
l’optimisation de la prise en charge thérapeutique, par le pharmacien clinicien, du patient 
transplanté pulmonaire ambulatoire a un impact clinique positif sans engendrer de surcoût 
supplémentaire. L’évaluation de l’impact des IP en routine et dans d’autres situations 
chroniques permettrait de mieux valoriser l’activité du pharmacien clinicien. 

 

MOTS CLÉS : Problème lié à la thérapeutique médicamenteuse, intervention 
pharmaceutique, transplantation pulmonaire, suivi ambulatoire, échelle CLEO. 
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