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Introduction

La prise en charge des patients atteints de cancer s’inscrit aujourd’hui dans un virage ambulatoire, avec
notamment le développement des chimiothérapies orales. Celles-ci regroupent I’hormonothérapie, les
anticancéreux cytotoxiques oraux et les thérapies ciblées orales. Ce sont des médicaments identifiés a
haut risque, au regard de leur marge thérapeutique étroite et de leur toxicité intrinseque (1). Or un
patient traité par chimiothérapie orale est aussi un patient identifié & haut risque. Son parcours de soins est
complexe, sa prise en charge thérapeutique est lourde et le recours aux médecines alternatives et
complémentaires (MAC) est fréquent.

Lorsque le traitement est dispensé par I’hopital, le patient fait souvent face a un double circuit de
dispensation, exigeant une communication et une coordination de qualité avec la ville. La rétrocession
est donc une des activités les plus a risque des pharmacies a usage intérieur (PUI) (2), plagant le
pharmacien comme dernier verrou avant I’administration du médicament.

Le risque d’interactions médicamenteuses (IAM) entre le médicament rétrocédé et ceux dispensés en
officine est important et leur détection précoce limite le risque de réhospitalisation (3,4). Or les IAM sont
rarement recherchées en rétrocession. Les informations disponibles sont limitées (5), le patient ne se
présentant pas a la PUI avec I’ensemble de ses prescriptions. Dans ce cas, le dossier pharmaceutique
(DP) est la source d’information la plus exhaustive et permet donc de sécuriser la dispensation (3,6-8).
Réel enjeu de santé publique, les IAM sont ainsi responsables de 4% des déces des patients cancéreux
(9) et d’une hospitalisation sur dix en France (7). Elles peuvent influencer I’efficacité et la tolérance de
I’anticancéreux, et donc 1’observance du patient. Leur recherche doit reposer sur des outils adaptés au
contexte clinique (10,11). Mais les médicaments rétrocédés sont souvent récents et les données

disponibles, limitées.

Pour répondre a ces problématiques, nous avons proposé de mettre en place le DP en rétrocession,
d’évaluer sa contribution comme support a I’analyse des IAM et d’estimer la pérennité de cette
démarche. Pour appréhender au mieux notre sujet, nous définirons, dans un premier temps, le patient
cancéreux traité par thérapie orale et son parcours de soins. Nous décrirons ensuite le DP, ses
évolutions et son utilisation. Enfin, nous développerons 1’analyse des interactions, tant avec les

médicaments concomitants qu’avec les produits complémentaires, et les différents outils disponibles.
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Partie 1. Contexte
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1. Le patient cancéreux sous thérapie orale : un patient a haut risque

Le patient cancéreux traité par thérapie orale est un patient identifié a haut risque : son parcours de soins
est complexe, reposant sur de multiples professionnels de santé, sa prise en charge thérapeutique est

lourde, exigeant une certaine autonomie, et le recours aux MAC est fréquent.

1.1.  Un parcours de soins complexe

1.1.1. Le cancer, une pathologie fréguente

Premiére cause de mortalité en France, le cancer a vu son incidence doubler ces 30 derniéres années,
notamment suite a 1’augmentation et au vieillissement de la population. En 2017, prés de 400 000
nouveaux cancers ont été diagnostiqués en France métropolitaine, avec un sex-ratio homme/femme de 1,15
et un ge médian au diagnostic de 68 ans (12). Les cancers de la prostate, du sein, du poumon et du c6lon-
rectum sont les plus fréquents. Depuis les années 80, le taux de mortalité diminue, avec plus d’un patient
sur deux guéri aprés un diagnostic de cancer. Cette baisse fait suite a un accés plus précoce au diagnostic et

aux progres de la prise en charge thérapeutique (12).

Le patient cancéreux est souvent un patient 4gé, 1’age médian au décés étant de 73 ans chez I’homme
et 77 ans chez la femme (12). A ce titre, il est susceptible de présenter des critéres de fragilité, comme
des troubles cognitifs, une incapacité fonctionnelle ou encore une dénutrition. Le vieillissement
impacte aussi la pharmacologie des médicaments. Or la polypathologie, souvent associée a une
polymédication, et I’automédication sont fréquentes. Le risque iatrogéne en est majoré, d’autant que le
patient 4gé est peu représenté dans les essais cliniques, notamment en oncologie (13). C’est donc un
patient a risque.

L’oncogériatrie propose alors une prise en charge adaptée a son age et a son état de santé, réunissant
oncologues et gériatres. Ainsi, avant de présenter le dossier d’un patient de plus de 75 ans en réunion de
concertation pluridisciplinaire, un test de dépistage gériatrique en oncologie, parfois complété par une
évaluation gériatrique approfondie, doit étre réalisé. Cette discipline s’est développée avec la mise en
place d’unités de coordination en oncogériatrie, ayant notamment pour objectifs d’améliorer la stratégie

thérapeutique chez ces patients et de rendre accessible ce dispositif sur I’ensemble du territoire.

Pour répondre aux évolutions thérapeutiques et & la chronicisation du cancer, un accompagnement global

du patient a été développé suite au Plan cancer 2009-2013.
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1.1.2. De nombreux professionnels de santé intervenant dans le parcours de soins

Le parcours de soins du patient cancéreux s’articule autour de plusieurs professionnels de santé, dont

le nombre est proportionnel au nombre de comorbidités associées (Figure 1).
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Figure 1. Professionnels de santé intervenant dans le parcours de soins du patient cancéreux, adapté de la société
francaise d’hématologie (3).

La prise en charge du cancer repose essentiellement sur les établissements de santé, dont prés de 900
disposent d’une ou plusieurs autorisations pour traiter le cancer. A [’hopital, 1’oncologue ou
I’hématologue prescrit un traitement spécifique et des soins de support, suite & une réunion de
concertation pluridisciplinaire (Figure 2). Ces traitements sont repris dans le programme personnalisé de
soins (PPS), remis par 1’équipe hospitaliére au patient et au médecin traitant. lls sont administrés lors
d’une hospitalisation, en hopital de jour ou, de plus en plus souvent, & domicile. D’autres structures
sanitaires et médico-sociales peuvent aussi étre sollicitées.

Le médecin traitant reste I’interlocuteur privilégié du patient dans la durée (Figure 2). Il contribue a
détecter une éventuelle récidive, voire un second cancer, et évalue régulierement la qualité de vie du
patient (14). Son r6le est essentiel pour le suivi et la gestion des effets indésirables, surtout pour les
chimiothérapies orales (cf. Partie 1.1.2.). On parle de suivi partagé, pendant lequel la surveillance
médicale est alternée et coordonnée entre spécialiste hospitalier et médecin traitant (Figure 2). En
théorie, 1’équipe hospitaliere informe le médecin traitant des complications les plus fréquentes, des
consignes et conseils thérapeutiques adaptés et des éventuels événements survenus pendant 1’inter-cure.
En réalité, le lien avec I’hopital est jugé distendu, tant par les patients que les médecins et pharmaciens

de ville. La sortie du patient est rarement anticipée par les établissements de santé (3).
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Figure 2. Modeéle général du parcours de soins des patients traités par thérapie orale, d’aprés Renet et al. (1), avec
le périmétre relatif a la thérapie orale encadrée en rouge, 3C : centre de coordination en cancérologie ; DCC : dossier communicant de
cancérologie ; DMP : dossier médical partagé ; DP : dossier pharmaceutique ; DPP : dossier patient partagé ; El : effets-indésirables ; HAD :
hospitalisation a domicile ; HDJ : hdpital de jour ; IDE : infirmier diplomé d'Etat ; IV : intraveineux ; PO : per os ; PPAC : programme
personnalisé d'aprés cancer ; PPS : programme personnalisé de soins ; PUI : pharmacie a usage intérieur ; RCP : réunion de concertation
pluridisciplinaire ; SC : sous-cutané ; SSIAD : service de soins infirmiers ambulatoires a domicile.

Les associations de patients, comme LMC France, jouent également un role important de soutien, de
conseil, d’orientation et de partage d’expérience dans tous les domaines, et ce, tout au long du
parcours de soins (3) (Figure 1).

En complément, des plateformes web destinées aux patients se développent de plus en plus, comme
MyHCL a Lyon (3).

Tous les acteurs de santé ont donc leur réle a jouer pour aider le patient a appréhender au mieux son
cancer et son traitement. En effet, il est en quéte d’informations et d’avis médicaux, dans une logique

d’intellectualisation défensive ou de rationalisation.

1.1.3. Une coordination ville-hopital au ceceur de la prise en charge

La prise en charge du cancer s’inscrit aujourd’hui dans un virage ambulatoire (12). Une bonne
coordination des soins et une bonne communication entre I’hopital et la ville favorisent donc la
continuité et la qualité des soins (Figure 1, Figure 2). C’est une priorité du Plan cancer 2014-2019
(15) et une des premieres missions des réseaux régionaux de cancérologie (RRC). Fédérant les
professionnels de santé, ces structures organisent et coordonnent le parcours de soins des patients et

veillent a la qualité des soins (Figure 1). Elles informent professionnels et patients sur 1’offre de soins
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en cancérologie. Certains proposent aussi des programmes régionaux d’accompagnement des patients,
des organisations spécifiques et des filieres de soins, dont les unités de coordination en oncogériatrie
citées précédemment. Cependant, le suivi des patients varie d’un territoire a un autre, voire entre deux
établissements géographiquement proches, en raison, notamment, d’un financement non pérenne (3,16).
Un nouveau financement basé sur une incitation financiére a 1’amélioration de la coordination est en

réflexion. La rémunération se ferait au parcours, avec des forfaits additionnels mensuels (3).

Les RRC ont ainsi développé le dossier communicant de cancérologie (DCC), proné par le Plan cancer
2014-2019 (15). Ce dossier assure le partage et 1’échange sécurisés de données médicales entre
professionnels de santé hospitaliers et libéraux. Il peut véhiculer les fiches de réunion de concertation
pluridisciplinaire, le PPS ou encore proposer ’accés aux recommandations de pratique clinique.
Depuis le 1* janvier 2018, chaque patient atteint d’un cancer doit bénéficier d’une fiche de réunion de
concertation pluridisciplinaire, d’un PPS et d’un programme personnalisé de l'aprés cancer, tous

informatisés (17).

Dans un souci de coordination ville-hépital, le DCC est développé dans le cadre du dossier médical
partagé (DMP) depuis 2009. Ce dernier est un carnet de santé numérique, dématérialisé et sécurisé. Il
contribue au partage de données sécurisées et a la coopération entre professionnels de santé, toutes
spécialités confondues. Le DMP sera déployé le 8 novembre 2018 en France, avec un objectif de 2,3
millions DMP ouverts au 31 décembre 2018. D’ici fin 2018, 70% des établissements de santé support de
groupement hospitalier de territoire devront étre en mesure d’alimenter le DMP pour atteindre 100% a la
fin du 1* semestre 2019. Le programme Hop’en, succédant a Hopital numérique pour la période 2018-
2022 et axé sur le partage et la communication, en assure en partie le financement a 1’usage (18). Les
pharmaciens de ville seront alors largement sollicités pour atteindre ces objectifs, rémunérés 1 euro par
DMP ouvert (19). En effet, tout « professionnel de santé participant a la prise en charge du patient
[pourra] accéder au DMP », y compris le pharmacien (20).

Enfin, la généralisation des messageries sécurisées contribuera également a une meilleure coordination
de la communication entre les différents acteurs (16). Capitaliser leur utilisation est une des
recommandations du Livre blanc de la société francaise d’hématologie (SFH), de nombreux

établissements utilisant encore des outils non sécurisés (3,16).

Présents dans un grand nombre d’établissements, des infirmiers coordonnateurs facilitent aussi
I’articulation entre professionnels de santé, patients et entourage, notamment lors de la sortie du
patient ou en cas de ré-hospitalisation (Figure 2) (3,12,15). Mais leur financement est assuré par

I’hopital, fragilisant la pérennité du dispositif (3).

Enfin, le patient est de plus en plus sollicité, comme vecteur d’information (3).
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1.2.  Une prise en charge médicamenteuse lourde

1.2.1. Des circuits de dispensation multiples et évolutifs

Pour de nombreux patients, I’instauration de la chimiothérapie marque 1’entrée effective dans la
maladie (21). Les parcours thérapeutiques sont alors nombreux, évoluant tout au long de la prise en
charge (Figure 3).
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Figure 3. Organisation de la prise en charge thérapeutique du cancer, selon Hébert et al. (22), avec AMM :
autorisation de mise sur le marché, ATU : autorisation temporaire d’utilisation, DM : dispositif médical, HAD : hospitalisation a domicile,
HDJ : hopital de jour, IV : intraveineux, PUI : pharmacie a usage intérieur, SSIAD : services de soins infirmiers a domicile, VO : voie orale.

En pleine croissance, I’activité de chimiothérapie en France représente plus de 2,5 millions de séances
et plus de 200 000 séjours en 2016, soit 39% de I’activité hospitaliére totale en cancérologie (hors
activité de radiothérapie du secteur privé libéral). Elle est assurée a plus de 50% par les centres
hospitaliers, 27% par des établissements privés a but lucratif et 14% par les centres de lutte contre le
cancer (CLCC). Les hospitalisations concernent principalement les cancers digestifs, du sein, les

hémopathies malignes et les cancers respiratoires (12).

La prise en charge thérapeutique des patients par chimiothérapie est actuellement en pleine mutation,
suite au développement des traitements par voie orale et, en particulier, des thérapies ciblées. De plus
en plus de patients sont concernés et, chaque année, le nombre de molécules per os, leurs indications
et la durée de traitement augmentent (Figure 4) (3,14). Prés de deux tiers des molécules en cours de
développement se présentent sous forme orale (3). Les patients sont alors confrontés a des temps
ambulatoires plus importants, au cours desquels leur prise en charge thérapeutique repose sur des

professionnels libéraux, dont le pharmacien d’officine.

23



Nombre cumulé de molécules
per os ayant une AMM

80

70 _’f
60 ;

’l
50 - '_,4-4"
- .
40 *.‘_7.7_*0 m Cytotoxigues
r 4 g m Thérapies Ciblées
30 - - ;
I Hormonothérapie
20 ! Autres
’..o-
10
o
01/01/1995 01/01/2000 01/01/2005 01/01/2010 01/01/2015

Figure 4. Nombre de molécules par voie orale ayant une autorisation de mise sur le marché au 1* janvier 2015,
selon I’Institut national du cancer (14), avec AMM : autorisation de mise sur le marché.

Au 1% septembre 2017, 58 chimiothérapies per os étaient disponibles en ville, représentant une part
importante des prescriptions hospitaliéres exécutées en ville, et 18 en rétrocession (14,22). Ces
derniers répondent soit a des contraintes particulieres de distribution, de dispensation ou
d’administration, soit a un suivi particulier de la prescription ou de la délivrance (22). C’est le cas des
médicaments en autorisation temporaire d’utilisation (ATU), en essais cliniques, a « suivi renforcé »,

comme le I1énalidomide, ou encore de certains traitements « onéreux ».

Les circuits de dispensation sont complexes (Figure 3). Certains patients récupérent leurs traitements
uniquement en ville ou a 1’hdpital. D’autres sont confrontés & un double circuit, une partic de leurs
médicaments étant dispensée en ville et ’autre, en rétrocession. En fonction des protocoles prescrits, le
parcours de soins d’un méme patient peut évoluer au cours de sa prise en charge. Les modalités de
dispensation des chimiothérapies per os varient aussi continuellement, certaines sortant de la réserve
hospitaliére, comme I’olaparib en janvier 2018, le cabozantinib en février 2018, le palbociclib en mars
2018 ou encore le venetoclax en juin 2018. Le lien ville-hépital est alors primordial (cf. Partie 1.1.1.3),
d’autant que les professionnels de santé n’ont pas toujours connaissance des traitements concomitants
pris par leur patient et donc des éventuelles IAM. Trente-neuf pourcents des patients n’informeraient pas
leur pharmacien d’officine des traitements dispensés par 1’hopital (23). La rétrocession est d’ailleurs une
des activités des PUI les plus a risque, pour laquelle six never events ont été définis par Laoubi et al. (2).
L’un d’eux est la présence d’interactions entre les traitements de ville et celui rétrocédé, non identifiée en
raison des multiples supports de prescription. En effet, lors d’une rétrocession, le pharmacien est le
dernier verrou avant la prise du traitement. Le DP a ici tout son role a jouer, fluidifiant et sécurisant
I’information (cf. Partie 1.2). C’est une des sources les plus accessibles en cas d’admission du patient
aux urgences (24). Le Livre blanc de la SFH recommande son utilisation dans les PUI, notamment pour

faciliter I’identification des ITAM, a minima lors de I’initiation du traitement (3).
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1.2.2. Un transfert de la prise en charge thérapeutique a domicile

Les relations entre le patient et le monde médical sont bouleversées par ce virage ambulatoire. La
responsabilité du traitement est a présent portée par le patient, hors de tout contrdle et loin de I’hopital
(3,21). Ce dernier n’est plus captif, « branché » a sa chimiothérapie : il est autonome, tout en étant
soumis aux directives du corps médical (21).

Les chimiothérapies par voie orale sont plus confortables, avec une diminution du nombre
d’allers/retours a I’hopital et de la stigmatisation liée au cancer (3,21). Elles améliorent la qualité de
vie, inscrivant le cancer dans la chronicité. Elles sont ainsi adaptées au patient agé, bien que la
frégquence des troubles cognitifs et la polymédication rendent ce profil le plus a risque (21).

En ramenant leur traitement a la maison, certains patients ramenent aussi leur cancer. Ils ont alors le
sentiment d’étre isolés et de ne pas étre bien pris en charge. Cette liberté peut étre mal percue, voire
non désirée. Le traitement per os tend a étre banalisé (14).

Par ailleurs, la voie d’administration et I’agressivité du traitement influencent la représentation de
I’efficacité du médicament. Pour certains patients, étant moins traumatisantes, les chimiothérapies par
voie orale seraient moins efficaces que les « vraies » ou « grosses » chimiothérapies, sous-entendues
injectables. L efficacité serait alors a la hauteur de I’agressivité ressentie (21).

Les effets indésirables restent durs a évaluer, malgré 1’acquisition de réflexes d’autosoins. Ils sont
aussi sous-déclarés au médecin par peur de déranger ou de voir leur dose réduite, et donc de perdre en
efficacité. Or ils favorisent une plus grande consommation de médicaments en ville (25), d’autant que
deux-tiers des frangais estiment que I’automédication responsable, c’est-a-dire se soigner a ’aide de
medicaments autorisés et accessibles sans ordonnance, est un comportement normal et citoyen (26). Le
suivi et la gestion des effets indésirables est difficile a assurer pour les professionnels de santé de 1*
recours, qui manquent souvent de connaissances adaptées, d’informations sur les traitements mis en
ceuvre et de temps (3,27,28). En effet, les stratégies d’utilisation des thérapies orales évoluent tres
rapidement (16). Les patients n’ont alors plus d’interlocuteur direct pour les soutenir et répondre a
leurs interrogations, le délai entre deux rendez-vous a I’hopital pouvant atteindre 6 mois et leur durée
étant souvent limitée (3).

Source d’angoisse pour le patient, I’information donnée par le médecin reste essentielle. Mais elle est
souvent insuffisante, par manque de temps et de moyens (3,21). En effet, seule la consultation
d’instauration bénéficie d’une enveloppe Mission d’Intérét Général depuis mars 2016 (3). Bien que
plus longues, les consultations de suivi sont rémunérées comme des consultations standard. Une
tarification intermédiaire entre cette derniere et ’hdpital de jour permettrait de mieux s’adapter au
virage ambulatoire, sachant qu’un suivi non optimal du patient majore le risque d’administration

hospitaliére et la durée de séjour (3,29).
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Moins protocolisées, les chimiothérapies par voie orale sont aussi une source d’inquiétude pour les
prescripteurs, car leur administration est difficilement vérifiable. Elles sont parfois percues comme une
prise de risque, pouvant étre limitée par la venue d’un infirmier a domicile. La surobservance est la
plus redoutée, notamment suite & un oubli de prise. Déterminer 1’adhésion au traitement dés son
instauration est donc primordial, I’observance reposant essentiellement sur la confiance du médecin en
son patient (21). Cette derniere varie de 44 a 97% selon les études et la méthode de mesure (29,30).

Elle cotte 1 milliard d’euros d’hospitalisations évitables chaque année en France (25).

Les établissements de santé s’organisent a présent pour suivre les thérapies orales en ambulatoire (3).
Ainsi, a I’Institut Paoli-Calmettes (IPC), CLCC du Sud-Est de la France, une nouvelle unité, appelée
« Hors Les Murs » (HLM), a vu le jour en 2018. Cette plateforme assure le suivi des patients traités
par certaines thérapies orales, dont 1’olaparib, le palbociclib, la capécitabine, I’évérolimus et les imids.
A échéance définie selon les molécules, des infirmiers cliniciens les contactent par téléphone et
assurent le suivi a I’aide d’une check-list (3,31). Puis les médecins référents en oncologie et en
hématologie prennent le relai et renouvellent les prescriptions au regard de 1’évaluation téléphonique.
Ensuite, I’ordonnance est soit faxée aux pharmaciens d’officine, soit récupérée par le patient si le
médicament est rétrocédé. Au besoin, une consultation est programmée. Dans d’autres hopitaux, les
médecins déléguent d’autres taches aux infirmiers, comme la prescription des traitements

symptomatiques et des examens complémentaires a I’hopital Saint-Antoine (3).

1.2.3. Les thérapies orales, des médicaments identifiés a haut risque

Les anticancéreux oraux sont des médicaments spécifiques identifiés a haut risque iatrogéne (1). Leur
marge thérapeutique est étroite et ils présentent une toxicité intrinséque, avec de nombreux effets
indésirables (32). Souvent pris quotidiennement, les concentrations sanguines des thérapies orales sont
constantes, contrairement aux anticancereux injectables. Or ces médicaments, et tout particuliérement les
thérapies ciblées, sont souvent métabolisés par le foie, via notamment le cytochrome P450 (CYP) (33)
(cf. Partie 1.3.1.1). Ainsi, 27 a 63% des patients cancéreux sont exposés a une IAM potentielle, de
sévérité variable (34). Ces derniéres impliquent généralement les médicaments prescrits par d’autres
professionnels de santé (34,35) (cf. Partie 1.1.1.3). Rappelons que le patient cancéreux est aussi identifié
a haut risque (cf. Partie 1.1.1.1) et que de nombreux soins de supports lui sont prescrits, dont des
antiémétiques, des antalgiques et des anti-infectieux. Pour prévenir au mieux ces 1AM, il convient de les

identifier dés I’initiation du traitement, rle pouvant étre assuré par le pharmacien.
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Qu’il soit en ville ou a I’hopital, le pharmacien participe a la sécurisation du parcours de soins du
patient cancéreux (15,36). Différentes activités de pharmacie clinique y contribuent : les consultations
pharmaceutiques et les séances d’éducation thérapeutique du patient (ETP). Elles peuvent s’inscrire
dans I’¢élaboration d’un plan pharmaceutique personnalisé récemment décrit par la société frangaise de
pharmacie clinique (SFPC) (37) et sont recommandées par la société francaise de pharmacie
oncologique (SFPO) (38).

Les consultations pharmaceutiques peuvent étre intégrées a un programme d’ETP ou exister seules. Elles
tendent a étre systématisées, en initiation et en routine, en ville comme a I’hdpital (3,16,38). A 1’hopital,
réaliser ces consultations lors de la rétrocession permet d’inclure la majorité des patients éligibles (28).
En ville, la diversité des thérapies orales et leur faible fréquence de dispensation limitent leur
développement (38).

Le pharmacien réalise a minima un bilan de médication, intégrant la conciliation médicamenteuse, et
son analyse (38). Outre I’analyse pharmaceutique des prescriptions, incluant trés souvent les MAC, la
conciliation médicamenteuse est I’initiative la plus répandue a I’hopital et se développe en ville (39).
Elle assure la continuité de 1’ensemble des traitements, prescrits ou non, aux points de transition du
parcours de soins. Malgré des bénéfices avérés, elle reste chronophage, prenant, en moyenne, plus d’une
heure par patient (3).

Au cours de ces consultations, le pharmacien recherche aussi les facteurs de risque de non-adhésion au
traitement, d’effets indésirables et d’IAM pour réduire le risque iatrogéne. Il peut expliquer au patient
comment identifier, prévenir et limiter les effets indésirables, puis en évaluer la compréhension. Il peut
également sensibiliser le patient aux risques de 1’automédication et des MAC (16). Les traitements
personnels et/ou anticancéreux peuvent étre adaptés. Par exemple, le dispositif SALTO (structure
d’accompagnement des thérapies orales en hémato-oncologie) de 1’hopital Saint-Louis propose
d’ajuster le dosage thérapeutique de 1’anticancéreux a partir d’une analyse pharmacocinétique et
pharmacogénomique (3). Une déprescription est parfois discutée avec le prescripteur, aprés une revue
médicamenteuse. Les modalités d’administration peuvent étre adaptées au schéma thérapeutique et a
I’alimentation pour aboutir a un plan de prise ajusté, remis au patient.

Sans compter les actions de coordinations associées, ces consultations prennent de 30 min a 1h20
(3,40-42). Un équivalent temps plein pharmacien serait alors nécessaire au suivi de 200 patients, en

comptant les heures non dédiées au suivi des patients (3).

L’ETP reprend les thématiques abordées lors des consultations thérapeutiques et s’adresse uniquement
aux patients traités au long cours. Nécessitant une autorisation de 1’Agence régionale de santé, cette
démarche pluridisciplinaire est moins développée en raison de cette lourdeur administrative et de son
caractére chronophage (16,38). Elle vise a rendre le patient acteur de sa prise en charge et a favoriser

I’observance, a I’instar du programme du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Poitiers (3).
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Ces initiatives sont de plus en plus souvent coordonnées avec la ville, répondant aux souhaits des
pharmaciens d’officine (16). Elles améliorent la prise en charge des complications et 1’adhésion
thérapeutique (3). Elles limitent aussi les réhospitalisations, les rechutes, les échecs thérapeutiques et
les allers/retours a 1’hopital, réduisant les cotts (3). Par exemple, pour la leucémie lymphoide

chronique, elles permettraient d’économiser 650 000 €/an en France, soit 855 €/patient (3).

Chronophage, le suivi des patients sous thérapies orales peut étre gradué selon la complexité du patient
et du traitement, en proposant un suivi standard a tous les patients et un suivi renforcé aux patients
complexes a I’instar du dispositif lyonnais ONCORAL (3). Quant au CLCC de Rennes, il a réservé
les journées METEOR (Multidisciplinary Evaluation for TrEatment Oral) aux patients sous thérapie
orale présentant un risque d’inobservance élevé (40).

Ces dispositifs pluridisciplinaires de suivi ambulatoire consistent a transmettre des informations relatives
au traitement ou propres au patient aux autres professionnels de santé. Le pharmacien hospitalier peut
informer son homologue de ville des traitements initiés a 1’hopital pour s’assurer de leur disponibilité et
gviter les erreurs de dispensation, conformément aux attentes des patients (22). Il peut aussi lui envoyer
des informations liées aux effets indésirables et aux IAM. Par exemple, lors de la rétrocession de
sacubitril/valsartan au CHU de Bordeaux, une fiche d’information, les ordonnances ou encore les
interventions pharmaceutiques réalisées sont transmises au médecin traitant, au pharmacien d’officine et
aux centres hospitaliers impliqués dans la prise en charge du patient (28). En retour, le pharmacien
d’officine peut communiquer les nouvelles IAM au pharmacien hospitalier, notamment avec

I’automédication et le recours aux MAC.

Le pharmacien d’officine est un acteur de suivi de prédilection, car la majorité des patients se rendent
au moins une fois par mois dans la méme pharmacie, peu importe le nombre d’officines aux alentours
(22). Il peut alors répondre aux interrogations et aux inquiétudes du patient, concernant notamment les
effets indésirables (14,15,43). 1l peut ainsi lui épargner un aller/retour a I’hopital, lui faciliter son
parcours de soins au quotidien et lui garantir une certaine qualité de vie, par un suivi régulier et adapté
(3). L’officine pourrait aussi accueillir des projets de coordination et d’ETP, avec des contacts itératifs

sans pour autant modifier les habitudes des patients (22).

A T’heure actuelle, de nombreuses initiatives pour coordonner le suivi des patients sous thérapies
orales se développent en France. Mais elles restent ponctuelles et limitées. Elles sont a harmoniser au
niveau national en une organisation collaborative et coordonnée autour du patient, pilotée par les
acteurs hospitaliers, intégrant les acteurs de ville et appuyée par des outils partagés, dont le DP, le

DMP et le DCC. Le bénéfice d’un tel dispositif sera double : clinique et économique (3,16).
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1.3.  Un large recours aux médecines alternatives et complémentaires

En plein essor, les MAC regroupent plus de 400 pratiques de soins qui ne sont ni dans la tradition du
pays, ni intégrées dans le systéme de santé dominant. Elles regroupent des systémes médicaux, comme
la naturopathie, des thérapies énergétiques, dont le reiki, des manipulations et thérapies corporelles,
comme 1’ostéopathie, des thérapies psychocorporelles, dont I’hypnose, et des thérapies biologiques,
avec la phytothérapie, les compléments alimentaires, les vitamines, I’aromathérapie et 1’homéopathie
(44,45). Excepté I’homéopathie, cette derniére classe de MAC est susceptible d’interagir directement
avec les thérapies orales. Les intégrer a la prise en charge est donc essentiel (45). Les MAC sont déja
proposées a I’hdpital en Amérique du Nord, ou elles sont trés répandues (46).

L’homéopathie a récemment fait parler d’elle en France, avec la pétition relative aux « fake medicine »
soutenue par certains soignants et condamnée par d’autres. Son remboursement a 30%, équivalent a un
service médical rendu (SMR) modéré, a été remis en cause, car le SMR ne peut étre évalué en
I’absence d’indication précise et de posologie. Une évaluation scientifique des médicaments
homéopathiques a €té demandée par le ministéere de la santé pour déterminer, in fine, si leur
remboursement sera maintenu en France. En attendant 1’avis de la Haute Autorité de Santé (HAS),
certaines facultés, dont celle de Lille, ont suspendu leur enseignement relatif & 1’homéopathie, les

preuves d’efficacité n’ayant pas été démontrées.

En France, 16 a 34% des patients cancéreux prendraient des produits complémentaires (47-52). Ces
chiffres varient d’un pays européen a I’autre, allant de 15 & 73% (52,53). La consommation a tendance
a augmenter suite au diagnostic et a la prise d’anticancéreux (49,50). En oncologie, I’homéopathie et
la phytothérapie seraient les premiers types de MAC sollicités, le plus souvent par des femmes jeunes
avec un haut niveau d’éducation ou par des migrants (45,47-50). Elles sont principalement utilisées
pour rétablir leur qualité de vie. Elles permettraient de renforcer leurs défenses immunitaires, de traiter
un symptdme non pris en charge par la médecine traditionnelle et/ou de limiter les effets indésirables
induits par la chimiothérapie et/ou par la radiothérapie, sous réserve qu’elles n’en induisent pas elles-
mémes (52). Dans une moindre mesure, les produits complémentaires sont utilisés pour allonger la
durée de vie ou les chances de guérisons, grace a leurs potentielles activités antitumorales (16,47,52).
Aucune MAC n’a démontré son efficacité contre le cancer (44,54-56). Utilisée seule, elle peut réduire
les chances d’amélioration ou de guérison des patients (57). Insister sur la complémentarité des MAC
avec la médecine traditionnelle est donc primordial.

Les thérapies biologiques exposent a un risque non négligeable, notamment en termes d’interaction
avec les médicaments concomitants (cf. Partie 1.3.3) (3). Or la majorité des patients ne se sont pas
renseignés et estiment que ces produits ne présentent aucun risque (48). lls n’en parlent pas
spontanément a leur médecin traitant, ni a leur pharmacien d’officine (52,58,59). La question des

produits complémentaires est donc a inclure dans I’anamnése. Les inscrire dans le DP contribuerait a
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informer les différents interlocuteurs du parcours de soins du patient. Les patients ont le plus souvent
connaissance de ces alternatives par le bouche-a-oreille avec I’entourage ou d’autres patients (44). lls
s’approvisionnent en officine ou dans des magasins dédiés a ce type d’approche. La prise en compte

des produits complémentaires dans 1’analyse pharmaceutique est donc difficile (16).

Les MAC sont devenues en quelques années une préoccupation majeure des professionnels de santé,
notamment des pharmaciens d’officine, en partie responsables de leur délivrance. Les patients sont de
plus en plus souvent demandeurs en la matiere. Or les praticiens se sentent souvent démunis face a ces
questions et les données décrites dans la littérature manquent de pertinence clinique (cf. Partie 1.3.3)
(52,60,61). De nouvelles recherches plus robustes sont attendues.
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2. Le dossier pharmaceutique : une sécurité pour le patient cancéreux

Le DP sécurise la prise en charge médicamenteuse des patients par la qualité de 1’information
véhiculée, en limitant notamment le risque iatrogéne. Les données renseignées tendent vers
I’exhaustivité grace a sa large utilisation sur le territoire francais, a ses évolutions réguliéres et a la

simplicité de son utilisation au quotidien.

2.1.  Un dossier sécurisé largement utilisé

2.1.1. Des informations actualisées a bas colt

Le DP contient la liste des médicaments délivrés avec ou sans ordonnance pendant les quatre derniers
mois dans les pharmacies de ville et hospitalieres (62-64). Depuis fin 2015, il conserve également les
vaccins délivrés pendant 21 ans, DP-Vaccins, et les médicaments biologiques pendant 3 ans (65). Ces
données sont ensuite archivées pendant 32 mois complémentaires, puis détruites (62,64).

L’essentiel du budget de fonctionnement et de développement du DP provient des cotisations des
pharmaciens a I’Ordre, complétées par les conventions de services signeées avec les utilisateurs et par
les conventions-cadres avec les autorités sanitaires. En 2017, un DP actif revenait en moyenne a 8

centimes d’euros a I’année, cott le plus bas depuis sa création (7).

2.1.2.  Un fin maillage du territoire francais

Hormis le récent dossier pharmaceutique partagé belge, le DP est un cas unique en Europe (66). Il est
disponible dans 99,9% des officines frangaises au 30 juin 2018, soit 21 778 pharmacies raccordées.
Quatre départements sur 5 sont couverts a 100%. Au niveau hospitalier, 409 établissements de santé sont
abonnés au 30 avril 2018, soit 15% des PUI (Figure 5). Au total, 47,7 millions de DP ont été créés, a
raison de 10 000 créations par jour, et 37 millions sont actifs. Chaque minute, 10 000 professionnels de

santé se connectent. En 2017, 1,05 milliard de médicaments ont été inscrits dans le DP (7).
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Figure 5. Nombre de pharmacies a usage intérieur abonnées au dossier pharmaceutique par région au 30 avril
2018, d’aprées I’Ordre National des Pharmaciens (67).
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2.1.3. Une sécurité réfléchie et éprouvée

Le DP tend a concilier efficacité et réactivité en respectant le droit des patients (7). Il n’est en aucun
cas stocke sur la carte vitale (CV) du patient. Jusqu’en 2020, il est hébergé par la société Docapost
BPO, filiale numérique du Groupe La Poste agréée en qualité d’hébergeur de données de santé a
caractere personnel (68).

Les données relatives a la consommation en produits de santé et a I’identification du patient sont
traitées séparément. Elles sont cryptées et échangées par un acces Internet securisé.

Le DP est accessible via le logiciel métier pour les officines et les établissements de santé ou via
’accés internet FAST® (Fourniture d'Accés Sécurisé au Traitement), uniquement pour les
établissements de santé.

En pratique, le DP est rarement intégré dans le logiciel métier hospitalier. Or saisir les informations
dans le DP est une étape de retranscription, source d’erreurs. A 1’hopital, seuls les logiciels Pharma®
(Computer Engineering) et Génois® (SIB) ont obtenu 1’autorisation d’interfagage de la Direction des
technologies en santé (DTS) du Conseil national de 1’Ordre des Pharmaciens (CNOP) (7,69). Pour le
logiciel Pharma®, le module d’interface est actuellement en cours d’écriture pour la version 6.0. Son

intégration sera payante.

Outre la sécurisation des données, un contrdle interne est assuré par le CNOP et un contrble externe
par des tiers. Des tests d’intrusions sont simulés et le DTS évalue une a deux fois par an la satisfaction
des utilisateurs. En décembre 2017, 65% des utilisateurs hospitaliers ont déclaré trouver le DP utile,
notamment pour la rétrocession (70). A ce jour, peu d’incidents ont €té recensés, les menaces et/ou

opportunités d’amélioration étant anticipées a 6 mois (7).

2.2.  Un dossier évolutif au service du patient

2.2.1. Un dossier en constante mutation

Développé par I’Ordre national des Pharmaciens depuis 2007, le DP est devenu un outil professionnel
trés sécurisé au service du patient et de la santé publique, grace a une montée en puissance réguliére et
soutenue (7,71).

Expérimenté de juin 2007 a novembre 2008 en officine, le DP a été généralisé en ville dés le 15
décembre 2008 pour lutter contre I’iatrogénie (72) (Figure 6). Il a ensuite permis la diffusion des
alertes sanitaires de la Direction générale de la santé via le DP-Alerte dés 2009, puis des rappels de lot
via le DP-Rappel dés 2011 et enfin des ruptures d’approvisionnement via le DP-Rupture dés 2015 (7).
En paralléle, I’accés au DP s’est peu a peu étendu : aux PUI dans un premier temps en 2012, puis aux
urgentistes, aux anesthésistes-réanimateurs et aux gériatres dans le cadre d’une expérimentation en
2013 et enfin a tout médecin hospitalier en 2017 (7). A terme, les médecins libéraux et le patient

auront la possibilité de consulter le contenu du DP (7,73,74).
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Figure 6. Le dossier pharmaceutique : de sa mise en place a nos jours (7), avec DGS : Direction générale de la santé, DP :
dossier pharmaceutique, MAR : médecin anesthésiste-réanimateur, PUI : pharmacie a usage intérieur.

Depuis le décret de 2017, la CV peut étre dématérialisée en établissements de santé : les médicaments
listés sur le DP sont enregistrés a partir de la CV au bureau des entrées, puis consultables sans cette
derniére pendant deux semaines (75). Ce décret a aussi créé un document notifiant le recueil du
consentement a éditer et a remettre au patient lors de la création d’un DP. Enfin, les DP inactifs sont

maintenant conservés au-dela de 36 mois en cas d’informations sur la vaccination.

Un DP-Contrefagon avait été envisagé pour a lutter contre les médicaments falsifiés, en tracant les
médicaments a la boite. Or ce projet risque d’étre abandonné avec la mise en place de la sérialisation.

A présent, le DP tend a étre intégré au DMP, au méme titre que le DCC. Ce dernier a €té lancé en
2004, peu de temps avant le DP. Son succes est plus mitigé, avec prés de 554 000 DMP actifs contre
38 000 000 DP en 2014 (66,76). Or, dés sa création, le DP a été développé pour intégrer ses données
au DMP. L’Ordre national des pharmaciens et la Caisse nationale de 1’assurance maladie des
travailleurs salariés étudient actuellement les modalités d’intégration de ces données (7). Mais ce

projet ne sera pas effectif avant quelques années.

2.2.2. Des objectifs centrés sur le patient

Contrairement a certaines idées regues, le DP ne permet pas aux organismes sociaux d’exercer un

contréle sur les prescriptions, ni sur les consommations en médicament d’un patient.

L’objectif premier du DP est de permettre aux pharmaciens de mieux sécuriser la dispensation des
médicaments, via le DP-Patient. En officine, les DP-Ruptures, -Alertes et -Rappels sécurisent aussi la
chaine d’approvisionnement pharmaceutique. Le DP-Portail permet 1’échange d’informations 7j/7 et
24h/24. Le DP-Suivi sanitaire permet d’établir des statistiques sur la situation sanitaire de la
population frangaise, les informations du DP étant anonymisées (7). Dans ce travail, nous utilisons le

terme DP pour désigner le DP-Patient, service sur lequel nous concentrons nos propos.

Le DP contribue a sécuriser le circuit du médicament, ou prise en charge médicamenteuse du patient,

et a optimiser le systéme de santé, ou il occupe une place centrale.
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Il limite le risque d’accidents iatrogénes, qu’ils soient dus a une redondance de prescription ou encore
a une 1AM (Figure 7). Il permet de « mieux connaitre, de mieux éduquer, de mieux informer et de
mieux organiser » la prise en charge médicamenteuse du patient, luttant ainsi contre les événements
indésirables graves (7). Or 74% des patients interrogés suivraient les conseils du pharmacien relatifs
aux effets iatrogénes potentiels, selon I’enquéte des Entreprises du médicament de 2015 (7). Le DP est
un vecteur d’informations pertinent pour repérer le risque d’IAM. Il serait utile pour 53% des
officinaux dans ce type de situation (77). En I’absence d’interface avec le logiciel métier, 1a question
se pose alors de I’outil a privilégier et du temps imparti & I’analyse des interactions. Un module dédié

intégré au logiciel FAST® serait profitable, mais il n’est pas prévu pour le moment.

EVITER LES
TRAITEMENTS
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DETECTER
DISPOSERBE D LES RISQUES
LINFORMATION D'INTERACTIONS
LA PLUS RECENTE
POSSIBLE ENIRE
P MEDICAMENTS
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LA COUVERTURE LES SOINS ENTRE
VACCINALE LA DISPENSATION LA VILLE ET
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BON USAGE
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Figure 7. Objectifs du dossier pharmaceutique patient, d’aprés 1’Ordre des pharmaciens (78).

Pour gagner en qualité et en pertinence, I’analyse pharmaceutique doit reposer sur une prescription
compléte et actualisée. Or les anticancéreux oraux sont des traitements chroniques prescrits par
I’oncologue, mais non reconduits par le médecin traitant, et inversement. La prise en charge
thérapeutique repose donc souvent sur plusieurs ordonnances concomitantes. Sa continuité peut en étre
perturbée entre la ville et I’hdpital. Le DP contribue ainsi a la coordination entre professionnels de
santé et au décloisonnement ville-hdpital, poussant a travailler en transversal, au méme titre que les
messageries sécurisées et la lettre de liaison (31) (Figure 7). Il renforce le réle du pharmacien dans le
parcours de soins, en matiére d’accompagnement du patient. Il constitue parfois la seule source
d’information disponible en cas d’hospitalisation et facilite le développement de la conciliation
médicamenteuse (24). Dans cette dynamique, un document Word® (Microsoft Office) de conciliation
est proposé depuis juillet 2018. En effet, il propose une information récente, amenant notamment a

s’interroger sur le non-renouvellement de certains médicaments (8,79,80). La liste des médicaments

34



est relativement complete. Parfois, certains médicaments ne sont pas incrémentés, suite a des
problemes d’interfaces. Des données manquent également, comme la posologie, le moment de prise et
la durée de prescription. Aisées techniquement, ces modifications ouvrent le débat sur I’e-prescription,
disponible des fin 2019. Les traitements délivrés en ville et a 1’hopital pourraient aussi étre
différenciés. Les allergies, les données biologiques, les interventions pharmaceutiques et la date

d’ouverture du DP pourraient étre tracées.

Enfin, le DP participe a améliorer la couverture vaccinale et le bon usage du médicament (Figure 7). Il
favorise le dialogue entre patient et pharmacien, notamment a propos de la compréhension des
traitements et de I’observance. Lors de I’étude IPADAM (Interventions Pharmaceutiques A propos du
DP et de I’Automédication), le DP a alerté le pharmacien sur un risque majeur pour le patient dans
10% des cas (81). La pertinence du DP dans I’analyse des prescriptions a aussi été confirmée par
I’étude DOPI-OFFI (Apport du DP sur les Interventions pharmaceutiques en pharmacies d’OFFIcine),

en évitant notamment les IAM (81).

Ainsi, avoir un DP ouvert et réguliérement incrémenté est un droit pour tout patient. Son alimentation

est une obligation légale, sauf'si le patient s’y oppose (63).

2.3.  Un dossier facile d’utilisation

Nous limiterons nos propos a 1’usage hospitalier, et plus précisément lors des rétrocessions, ou le DP

peut étre créé, consulté, alimenté et supprimé.

A T’hopital, les modalités d’accés au DP sont fixées par une convention de service, signée par la
direction de I’établissement, la Direction générale de 1’offre de soins et I’Agence régionale de santé
(Figure 8). Une licence est alors générée par le CNOP. Elle autorise 1'utilisation du DP via le logiciel
d’accés FAST®. Un kit de démarrage est fourni, avec un guide pratique, expliquant les fonctionnalités
du systeme et les principales regles a respecter. Comme a I’officine, une déclaration indique a la
commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL) que la PUI dispose du DP et qu'elle peut

en ouvrir.

La création d’un DP est soumise au consentement expres et éclairé du patient, ou du représentant légal
le cas échéant, respectant ainsi les droits des patients (7). S’il ne peut pas se déplacer, le patient peut
donner son consentement par écrit, en mandatant un proche qui devra justifier de son identité (Annexe
4). Or le DP est mal connu des patients, les médias en parlant peu par rapport au DMP. Selon une
étude de 1’Ordre national des pharmaciens de 2009, seul un tiers des frangais en ont entendu parler et

70% d’entre eux se sentent mal informés (82).
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Figure 8. Etapes du raccordement du dossier pharmaceutique dans les pharmacies a usage intérieur, selon
1’Ordre national des pharmaciens (83).

Lors de la rétrocession, le principe général et I’intérét majeur du DP sont présentés au patient
(Tableau 1). Une brochure DP (62) et une attestation papier de création lui sont remises. A terme,
cette autorisation sera notifiée par voie dématérialisée (7). Une présentation bréve et des mots simples
valent souvent mieux qu’un long discours, les patients étant souvent pressés. Aucune explication
technique n’est donnée, étant difficile & comprendre et anxiogéne. Les questions du patient ne sont pas
devancées. Le discours doit étre positif. Si le patient hésite ou refuse, il convient de ne pas insister et
d’approuver son choix. De nombreux patients finissent par accepter sa création, sachant que 97% des
Francais estiment que les médicaments présentent certains risques (84). Les patients confondent

souvent le DP avec le dossier administratif nécessaire a leur remboursement (7).

Le patient a le droit de refuser la création du DP (85). En 2016, 0,1% des DP créé ont essuyé un refus
(86). Aprés 3 refus enregistrés sur sa CV, la création du DP est bloguée pendant 36 mois,
conformément a 1’autorisation de la CNIL (7). La création peut aussi étre bloquée sans que le patient
n’en soit informé. Aucune solution n’est actuellement proposée. D’ici peu, le site du CNOP mettra a
disposition des patients un formulaire pour débloguer leur DP.

Le patient peut mettre une personne sur liste d’opposition, via le formulaire de demande de
modification des droits a la création d’un DP (Annexe 3). Il peut aussi demander de cl6turer son DP :
une attestation de cloture lui est alors remise. La plupart des cldtures sont principalement dues a un
période d’inactivité de 36 mois consécutifs.

Le patient a le droit de ne pas renseigner tous ses traitements. Dans ce cas, la mention « DP
incomplet » apparait durant 4 mois. Il peut aussi demander les traces d’interventions sur son DP au
médecin-hébergeur, responsable de 1’hébergement des données de santé, a savoir les informations

relatives a la création, la consultation, I’alimentation, 1’édition d’une copie ou la cloture d’un DP.
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Tableau 1. Présentation du dossier pharmaceutique, d’aprés 1’Ordre National des Pharmaciens (7), avec CPS : carte
professionnel de santé, CV : carte vitale, DP : dossier pharmaceutique, PUI : pharmacie a usage intérieur.

Présentation du dossier pharmaceutique (discours approximatif)

« Nous proposons de noter sur votre carte vitale les médicaments que nous vous donnons aujourd’hui a 1’hdpital
pour que votre pharmacien de ville soit au courant que nous aussi, nous vous dispensons des traitements. 1l pourra
donc mieux vous conseiller et limiter les risques d’interactions médicamenteuses, de contre-indications et de
redondances. C’est une fagon de sécuriser votre prise en charge médicamenteuse. Ca ne me prendra pas plus de 2
minutes. A chaque fois que vous viendrez, nous noterons les médicaments sur votre carte vitale. N hésitez pas a
nous la donner. Si votre traitement change, les informations seront ainsi a jour. Les données notées aujourd’hui
disparaitront dans 4 mois. Comme ¢a, seul le traitement actuel est inscrit. »

Interrogations Réponses
Accés au dossier uniquement en présence des 2 cartes : CV + CPS, ou
Sécurité des données pendant le temps de ’hospitalisation

Données cryptées

Seulement pharmaciens

De plus en plus, médecins hospitaliers (mai 2017)

A terme, médecins généralistes ?

Droit de refuser la consultation du DP

Droit de refuser d'inscrire un ou plusieurs médicaments
Aucun nom des prescripteurs

Acces

Embété pour certains médicaments

Moyen de contrble Aucun accés au DP pour la Sécurité sociale
de la Sécurité sociale Connaissance du traitement lors de son remboursement
Oui

Historique déja présent dans le

logiciel de Pofficine et de la PUI DP = information des autres pharmacies (vacances, garde...) et de plus en

plus d’hopitaux (bilan des médicaments a 1’admission)

Exemple d'utilité du DP Exemple du paracétamol présent dans plusieurs spécialités
Temps nécessaire Quelques secondes
Consultable par le patient Oui = Impression pour le patient et/ou un médecin
Mots a éviter Mots a utiliser
Contrbdle Service gratuit
Consommation Médicaments # Produits comme les autres
Termes techniques Meilleur suivi de vos traitements médicamenteux
Fichier Libre d’accepter ou non, d’y réfléchir
Tout savoir Avec votre carte vitale

Pour se connecter au serveur, la CV et la carte de professionnel de santé (CPS), ou de professionnel de
santé en formation, sont introduites dans le lecteur de carte bifente (87). Le DP n’est pas lié au numéro
de sécurité sociale du patient, pour étre conforme aux recommandations de la CNIL. Il est rattaché a
un identifiant propre a I'Ordre et breveté : le numéro de DP (NDP). Ce dernier gere les 16 millions
d’ayants-droits. D’ici 2020, le NDP sera remplacé par 1’identifiant national de santé (INS). L’INS

correspond actuellement au numéro d’inscription au répertoire (NIR), ou numéro de sécurité sociale.

Le code d’identification de la carte CPS est saisi. Puis le DP s’ouvre, avec le nom de naissance ou
d’usage, le prénom usuel, la date de naissance et le sexe des ayants-droits. Pour limiter le risque
d’identitovigilance, le nom de naissance devrait étre systématiquement utilisé (66). Si plusieurs ayants-
droits sont enregistrés sur une méme CV, le patient concerné par la prescription doit étre sélectionné.

Ensuite, le médicament rétrocédé est choisi parmi une liste déroulante préenregistrée. Cette liste est

mise & jour selon le besoin des utilisateurs & partir de la base de données Ameli® de I’assurance
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maladie. Les médicaments récemment mis sur le marché ou soumis a un régime particulier, comme les
ATU, sont parfois manquants. Chaque établissement peut & présent saisir les médicaments rétrocédés
absents de la liste pour alimenter sa propre base. A partir de novembre 2018, une case commentaire
sera également disponible. A terme, il serait intéressant de pouvoir inscrire a posteriori les
médicaments sur la CV si le patient I’a oubliée. La création et I’incrémentation prennent en moyenne 5
min, voire 2 min si le DP est déja créé (79).

Une fois le médicament sélectionné, sa dénomination, sa classe ATC (anatomique, thérapeutique et
chimique), le nombre de boites dispensées, le code CIP (Code Interface Produit) et la date et 1’heure de
la dispensation apparaissent dans le DP. Une édition en format PDF est possible pour le professionnel
de santé et pour le patient, avec une attestation d’édition (88,89). Elle peut étre insérée dans le dossier

patient informatisé (DPI).
Au quotidien, le DP est géré par la DTS et I’hébergeur agréé du DP. Un mail peut étre adressé a

1I’hébergeur (support-fast@docapost.fr) pour toute question technique et a la DTS pour les autres

guestions (dts@ordre.pharmacien.fr).
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3. L’analyse des interactions : un pare-feu a I’iatrogénie médicamenteuse

Au regard de la Partie 1.1, des interactions peuvent survenir entre deux médicaments, voire entre un
médicament et un produit complémentaire. Aprés en avoir en défini les différents types, nous

décrirons la démarche d’analyse pharmaceutique

3.1. Différents types d’interactions

Les IAM seraient responsables de 1% des hospitalisations de la population générale, ce taux
augmentant avec 1’age (90,91). Elles concernent 27 a 63% des patients cancéreux (34,92-94). Elles
regroupent toute modification de I’effet d’un médicament in vivo consécutive a 1’administration
concomitante ou successive d’un autre médicament (95,96). Elles surviennent suite a I’instauration du
traitement, a son arrét et/ou a un changement de posologie (96). Par extension, cette définition
s’applique aux interactions avec des produits complémentaires, ces derniers contenant des principes
actifs au méme titre qu’un médicament. Sont a différencier les incompatibilités physico-chimiques, ou
interactions galéniques, désignant les réactions chimiques et/ou physiques observées in vitro entre
médicaments et/ou contenant-contenu, avant ou lors de leur administration au patient (97). Elles ne
seront pas abordées.

Deux types d’interactions existent: les interactions pharmacocinétiques et les interactions
pharmacodynamiques. Elles peuvent coexister, I’effet pharmacodynamique étant alors amplifié par

une interaction pharmacocinétique (96).

3.1.1. Interactions pharmacocinétiques

Elles sont décrites aux différentes étapes du devenir du médicament dans 1’organisme, a savoir lors de
son absorption, de sa distribution, de sa métabolisation et de son élimination (96,97). Les interactions
pharmacocinétiques modifient la concentration plasmatique du médicament impacté par I’ interaction,
sans induire directement d’effet pharmacologique. Les médicaments per os sont les plus susceptibles

de provoquer des IAM cliniquement significatives (98).

3.1.1.1.  Absorption digestive

La quantité absorbée et la vitesse d’absorption peuvent étre impactées par une modification du pH
gastrigue ou du transit, la formation de complexes non résorbables ou encore par une interaction au
niveau du CYP3A4 et de la glycoprotéine P (PgP) (96,97,99). Cette derniére correspond au géne
ABCB1 (100) et au recepteur MDR1, ou ABC20. Elle est responsable de I’efflux des médicaments en

dehors de certaines cellules, notamment lors de 1’absorption, de la distribution et de I’élimination (96).
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L’induction de la PgP diminue potentiellement I’absorption intestinale de médicaments substrats, et
donc leurs concentrations plasmatiques, exposant a une perte d’efficacité. Son inhibition les augmente,
majorant le risque d’effets indésirables (96). Mais les transporteurs sont rarement responsables d’TAM
cliniquement significatives (98).

Si I’absorption est diminuée, le médicament perd potentiellement en efficacité et est largement éliminé

dans les selles, augmentant I’imprégnation environnementale (96).

3.1.1.2. Distribution

La forme libre du médicament, et donc 1’effet thérapeutique, peut étre augmentée par compétition de
médicaments fortement liés aux protéines plasmatiques ou tissulaires (96). Mais les conségquences
cliniques sont rarement significatives : la fraction libre est aussitdt diluée dans un volume considérable et
captée par le foie pour étre métabolisée, puis éliminée (96,101).

Des interactions avec les transporteurs, comme la PgP et I’OATP (organic anion transporting

polypeptide), sont aussi possibles, mais sans impact clinique significatif (98).

3.1.13. Metaholisation

Les interactions relatives au métabolisme sont les plus fréquentes, les plus significatives et les plus
étudiées (96,102).

Principalement hépatique, le métabolisme ne concerne pas tous les médicaments et aboutit le plus
souvent a des métabolites moins actifs et plus rapidement éliminés. La phase I, de fonctionnalisation,
regroupe des réactions d’oxydation, de réduction et d’hydrolyse. La phase II regroupe des réactions de
conjugaison, la glucuronoconjugaison étant la plus observée (97).

Trés fréquentes, les réactions d’oxydation s’appuient sur le systeme du CYP. Les CYP1A2, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 et 3A4 sont les plus impliqués dans le métabolisme des médicaments courants. Le
CYP3A4 est le plus représenté et métabolise prés de la moitié des médicaments, dont les inhibiteurs de

tyrosine-kinase. 1l est aussi présent au niveau intestinal (96,97,103).

L’induction des CYP diminue potentiellement les concentrations plasmatiques du médicament substrat,
exposant a une perte d’efficacité. Elle s’installe en 10 a 15 jours, suite a I’augmentation aspécifique de
I’activité et de la synthése protéique des CYP. Elle est surtout visible avec les CYP2C et 3A. Elle
s’estompe progressivement a 1’arrét du traitement (96,103).

A contrario, I’inhibition enzymatique des CYP augmente potentiellement les concentrations
plasmatiques du médicament substrat, majorant le risque d’effets indésirables, sauf s’ils sont dus a un
métabolite. Elle est sélective d’un CYP. Elle apparait instantanément par inactivation irréversible du
CYP ou par compétition au niveau du site de fixation (96,103).

Pour une prodrogue, 1’inverse est observé. Les effets inducteur et inhibiteur peuvent cohabiter pour

une méme molécule (103).
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Pour avoir un impact cliniguement significatif, ’inducteur ou I’inhibiteur de CYP doit étre pris de
maniere chronique, tandis que le médicament substrat doit étre principalement métabolisé par le CYP
touché et/ou avoir une marge thérapeutique étroite, a I’image des anticancéreux oraux (32,96,97,103).
Si un seul CYP est concerné par I’interaction, ’impact clinique n’est pas toujours significatif, la
plupart des médicaments étant métabolisés par plusieurs CYP (96,103).

3.1.14. Elimination

L’excrétion rénale est la principale voie d’élimination. Elle peut varier selon le flux sanguin
glomérulaire, le pH urinaire, modifiant la réabsorption tubulaire, ou encore suite a un phénoméne de
compétition au niveau des sites de transport du tube contourné distal, comme la PgP. Cette derniere

augmente 1’élimination rénale du médicament substrat (96,97).

3.1.2. Interactions pharmacodynamiques

Elles modifient la rapidité, I’intensité, la durée et/ou la nature de I’effet pharmacologique recherché,
sans modifier la concentration plasmatique des médicaments (96). Quand I’effet est renforcé, on parle
de synergie ou de potentialisation, selon si le mécanisme des deux médicaments est identique ou
différent. Quand I’effet est diminué, on parle d’antagonisme, pouvant étre compétitif, fonctionnel et/ou
physiologique (96).
Deux médicaments peuvent interagir

- en se fixant sur un méme récepteur,

- en se fixant sur des récepteurs différents

- et/ou en modifiant I’équilibre ionique, la structure d’un organe ou en inhibant des systémes de

transports cellulaires par blocage synaptique (97).

L’étude de ces interactions repose sur 1’évaluation du mécanisme d’action des différentes molécules et

sur leurs propriétés pharmacodynamiques, y compris les mineures (96).
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3.2.  Analyse des interactions médicamenteuses

De conséquences variables, seules les IAM ayant un impact cliniqguement significatif sur I’efficacité
et/ou sur la tolérance sont a prendre en compte. Elles augmentent la morbi-mortalité et sont
responsables de nombreuses hospitalisations (4,90,104). Mais ces interactions sont parfois recherchées
pour leur effets bénéfiques, a I’instar de I’effet inhibiteur du ritonavir, utilisé pour potentialiser

I’activité d’autres antirétroviraux (96,105).

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a décrit 4 niveaux de
contraintes pour qualifier une interaction :

- la contre-indication : elle est absolue et ne doit pas étre transgressée. Elle expose a un risque
grave ou imprévisible. Une alternative existe et/ou le traitement prescrit peut étre optimisé au
regard des recommandations.

- T’association déconseillée (AD), ou contre-indication relative : elle est a éviter si possible et
expose a un risque potentiellement séveére. Elle nécessite une surveillance étroite du patient.
Son maintien repose sur 1’évaluation précise du rapport bénéfice-risque.

- la précaution d’emploi, la plus fréquente : elle propose des recommandations pour limiter le
risque, comme une adaptation posologique. Elle concerne parfois des médicaments a marge
thérapeutique étroite.

- et I’association a prendre en compte : elle reléve souvent d’une addition d’effets indésirables,
sans recommandation pratique (106).

Ces niveaux sont définis selon la gravité potentielle de I’interaction et la conduite a tenir s’y

rapportant. lls peuvent étre assimilés a des degrés de séveérité.

3.2.1. De nombreux outils a disposition

Les IAM sont de plus en plus nombreuses. Elles ne peuvent étre toutes mémorisées sans risque
d’erreurs (107-109). Un systeme informatisé faisant mieux qu’un pharmacien entrainé (108), leur
détection s’appuie sur différents moteurs de recherche informatique, mis a jour périodiquement. Les
ouvrages papiers sont aujourd’hui délaissés au profit du numérique : ils sont rares et leur actualisation

est limitée.

Les outils informatiques reposent sur des algorithmes et des tables de mapping, ou bases de données,
variables d’un moteur a ’autre (110). Ces bases de données sont alimentées par diverses sources
documentaires, officielles ou non, dont les résumés des caractéristiques des produits (RCP), des
publications scientifiques et le thésaurus des IAM du groupe de travail IAM (GTIAM) de I’ANSM.

Le GTIAM se limite aux IAM pertinentes, c’est-a-dire ayant un retentissement clinique documenté. C’est

pourquoi certaines interactions des RCP sont absentes et d’autres sont détectées, bien qu’absentes des RCP.
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Leur thésaurus est mis a jour 1 a 2 fois par an et se décline en 4 items : protagonistes, nature du risque,
niveau de contrainte et conduite a tenir. Son objectif est d’étre sélectif, attractif, compréhensible, accessible,

actualisé et fidele aux documents officiels (106,111).

Les bases de données agréé par la HAS sont le Thésorimed®, la Base Claude Bernard®, le Thériaque® et
le Vidal® (105,112-116), les deux derniéres étant les parmi les plus consultées en 1% intention (10,117).
Seuls le Thésorimed® et le Thériaque® sont gratuits. Ces quatre bases de données sont accessibles sur
Internet. Excepté le Thesorimed®, elles disposent toutes d’une application pour smartphone.

Seules les IAM du GTIAM sont intégrées & ces bases de données. Hormis pour le Vidal®, des
précisions sont parfois apportées par d’autres sources d’informations publiques, dont le RCP et les
lettres aux professionnels de santé, et privées, comme le Martindale, le Stockley's Interactions
Checker® et le Drug interactions clinical significance of drug-drug interactions de Hansten et Horn.
Ces quatre bases de données agréées par la HAS proposent des informations pour les médicaments
sous autorisation de mise sur le marché (AMM) et sous ATU de cohorte, mais aussi sous autorisation
de distribution et d’importation parallele. Des informations sur les ATU nominatives sont aussi
apportées, sauf pour le Vidal®. Le Thésorimed® et le Thériaque® disposent également d’informations
sur les principales préparations hospitaliéres. Le délai de mise a jour de ces données est de 24h a 1
mois pour le Thériaque®, de 24h & 50 jours pour la Base Claude Bernard®, de 2 semaines & 3 mois
pour le Thésorimed® et de 1 & 2 mois pour le Vidal® (113,118).

La société Vidal® est une filiale de la société japonaise M3. Base indépendante, le Thériaque® est éditée
par le centre national hospitalier d’information sur le médicament. La base Claude Bernard® est
supportée par la société Recherche et études en systémes informatiques professionnels, une filiale de

Cégédim. Enfin, le Thesorimed® est développé et mis a disposition par I’ Assurance Maladie.

Des outils non agréés HAS sont aussi disponibles, notamment sur internet et smartphone comme :

- Univadis® (119), site francais incorporant le thésaurus du GTIAM ;

- le thésaurus de la revue Prescrire, mis a jour annuellement, proposant sa propre analyse de la
littérature : ses auteurs sont plus critiques, et parfois plus réactifs ;

- Medscape® (120), site d’information américain traduit en cinq langues, excepté le programme
d’interactions ;

- Merged-PDDI®, site regroupant 14 sources anglo-saxonnes (121) ;

- Compendium, site suisse dont le programme d’interactions est limité aux professionnels de
santé suisses et actualisé tous les quatorze jours (122) ;

- Epocrates, dont le programme d’interactions est réservé aux professionnels d’outre-Atlantique
et mis & jour par des médecins et pharmaciens a partir des données de la littérature, des
recommandations des sociétés professionnelles, des alertes de la food drug administration et

des fabricants. Il propose également des interactions théoriques a partir de 1’extrapolation des
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propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Mais les références utilisées ne sont
pas mentionnées (122) ;

Drugs Interaction Checker® (123), site américain issu de quatre fournisseurs d’information
médicale indépendante majeurs, a savoir Wolters Kluwer Health, American Society of Health-
System Pharmacists, Cerner Multum et Micromedex® : il précise ses sources bibliographiques et
propose systématiquement une conduite a tenir (124) ;

Micromedex® (125), site américain proposant une information sélectionnée au regard du
risque d’effet indésirable potentiel et des conséquences cliniques (124) ;

Lexi-Interact® (126), site américain de Wolters Kluwer Health mis & jour par des pharmaciens
surveillant quotidiennement les données de la littérature et internet (122). Les sources
bibliographiques sont citées et I’absence de données est différenciée de 1’absence d’interactions ;
et Stockley's Interactions Checker® (127), référentiel utilisé au Royaume-Uni ne disposant pas
d’application smartphone et s’appuyant sur la littérature internationale pour proposer une

cotation du risque, une description de I’interaction et une conduite a tenir.

L’accés aux trois derniers est payant. Des travaux de recherche sont en cours pour extraire les données

relatives aux IAM a partir du RCP, a I’instar de Rubrichi et al. en Italie (128).

Certains outils s’attardent plus sur les IAM d’origine métabolique, médiées par les CYP450 et/ou la

PgP, tels que :

le site lyonnais DDI-Predictor®, s’appuyant sur une estimation in vivo pour prédire, de maniére
guantitative, une induction ou une inhibition des CYP3A4, 2D6, 2C9, 2C19, 1A2 et lI'impact du
polymorphisme génétique et de la cirrhose sur ces interactions (129,130) ;

le tableau de 1’équipe de pharmacologie et toxicologie cliniques des Hopitaux Universitaires de
Genéve (HUG), intitulé « Interactions médicamenteuses, CYP450 et PgP » : ce tableau repose
sur des données in vitro, parfois dépourvues de traduction clinique et de reproductibilité. 1l ne
considere pas la fraction métabolisée et la marge thérapeutique. Actualisé en 2017, il s’utilise
de préférence a posteriori en complément d’autres données (129,131) ;

et les tables américaines de Flockhart, davantage corrélées a la clinique. Le format abrégé se

limite aux 1AM cliniquement relevantes (132).

D’autres outils se consacrent a certaines pathologies, a certains médicaments ou a certaines I1AM, dont

Cancer Drug Interactions Checker® (133), consacré aux anticancéreux, Fungal Pharmacology® (134),

focalisé sur les antifongiques, et CredibleMed® (135), dédié au risque d’allongement du QTc.

Enfin, des points d’informations relatifs aux IAM sont régulierement publiés par I’ANSM et des sociétés

savantes. L’Institut national du cancer prévoit d’intégrer aux logiciels d’aides a la prescription et a la

dispensation des fiches sur les anticancéreux destinées aux professionnels de santé et aux patients.
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En routine, il convient d’utiliser un nombre limité de sources, proposant une information de qualité, une
pondération du risque et une description précise du mécanisme d’IAM (10). Des précisions sur les signes
annonciateurs, les délais de survenue, le niveau de preuve et la conduite a tenir sont aussi profitables.

A ce jour, ni consensus international, ni source de référence n’existe sur les IAM (136) et I’utilisation
des outils disponibles n’est pas optimale (137). Bossaer et al. recommande I’utilisation d’au moins
deux outils adaptés au contexte clinique pour gagner en exhaustivité (11). Elles ont été largement
comparées pour faciliter ce choix (118,122,124,138,139).

3.2.2. Des limites exacerbées pour les médicaments récemment commercialisés

L’analyse des IAM reste limitée par les données existantes et les supports d’informations disponibles,

notamment pour les nouvelles molécules comme les anticancéreux oraux dispenses en rétrocession.

Des études sur les IAM sont encore nécessaires :

- le lien entre interactions et conséquences cliniques est peu étudié (140),

- le délai d’apparition et le mécanisme d’interaction ne sont pas toujours connus,

- et lerisque est difficilement pondérable, dépendant de la dose et des caractéristiques du patient

(111,117,141).

Pour les médicaments récemment mis sur le marché, des IAM sont souvent insoupgonneées, car la
population d’étude des essais thérapeutiques de phase 111 est rarement représentative de la population
générale. Cette situation est fréquente en oncologie (cf. Partie 1.1.1.1).
Comme vu précédemment, les sources documentaires, et par extension les bases de données, ne sont
pas équivalentes, voire parfois incohérentes. Leur qualité n’est pas toujours vérifiée. Le paragraphe du
RCP relatif aux IAM est plus ou moins documenté d’une spécialité a une autre et ne reprend pas

toujours les informations du paragraphe relatif aux données pharmacologiques (118,138,142-145).

Ces bases de données sont incompléetes, comme I’illustre le décés d’un patient traité par atorvastatine-
fluconazole, interaction non relevée par Thériaque® et Vidal® (139,146). Le thésaurus du GTIAM
répond a des criteres de sélection discutables, contrairement aux documents néerlandais et
scandinaves, ayant optés pour l’exhaustivité. Ces derniers incluent également des études validant
I’absence d’IAM, données apparaissant de plus en plus souvent dans les RCP des molécules
nouvellement commercialisées (106,147,148). La conduite & tenir n’est pas toujours précisée.

A T’inverse, la théorie n’est pas systématiquement confirmée par la pratique, le niveau de preuve est

rarement mentionné et les conséquences séveres sont rares (149,150).
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Les médicaments réecemment mis sur le marché et/ou les nouvelles IAM identifiées sont confrontés a
des problémes :

- de mise a jour, avec parfois des erreurs de retranscription,

- etde délai d’intégration au thésaurus du GTIAM, pouvant atteindre plusieurs années (111,117,151).
Une recherche infructueuse peut donc étre due a un retard d’intégration au thésaurus ou a 1I’absence de

conséquences cliniques, voire de données (117) .

Enfin, les systémes informatisés détectent beaucoup d’TAM, sans tenir compte de leur pertinence clinique.
Ils conduisent le professionnel de santé a passer a c6té de I’information utile, en la noyant. La solution

réside en un équilibre en spécificité et sensibilite, pour éviter ce « wolf cry syndrom » (117,152-155).

3.2.3.  Une conduite a tenir pharmaceutigue protocolisée

Lors de I’analyse pharmaceutique des prescriptions, le pharmacien utilise un ou plusieurs systémes
informatisés, souvent intégrés au logiciel d’aide a la prescription, pour rechercher les IAM. Il croise
ces informations aux données cliniques et biologiques mises a sa disposition, en gardant a I’esprit les
contextes identifiés a haut risque, comme un age avancé. En officine ou lors de rétrocessions, il
dispose parfois de plus d’informations que le prescripteur, notamment grace au DP (cf. Partie 1.2).
Cette analyse s’intégre au plan pharmaceutique personnalisé. A titre indicatif, un pharmacien
analysant cent ordonnances par jour intervient de maniére tres utile une fois par mois (117,156).

Les facteurs de risque recherchés sont (95,96) :

- lapolymédication et/ou I’automédication,

- les caractéristiques des médicaments, a savoir s’ils sont a marge thérapeutique étroite, s’ils
interagissent avec les CYP, si la dose est élevée ou I'utilisation importante ou encore si une
surveillance clinico-biologique est envisageable,

- et les caractéristiques du patient, soit un age extréme de la vie, une fonction rénale et/ou
hépatique altérée, des comorbidités et le polymorphisme génétique.

Les patients cancéreux sont identifiés a haut risque, en raison de leur age, de leur état
physiopathologique, des chimiothérapies a risque d’interaction et du large recours aux MAC (100) (cf.
Partie 1.1.2.3).

En cas d’TAM exposant le patient a un événement iatrogéne notoire (i.e. niveau de contrainte élevé,
facteurs de risque), le pharmacien émet une intervention pharmaceutique (IP), écrite et/ou orale. Pour
gagner en pertinence, celle-ci doit étre concise et dépourvue d’ambiguité. Elle doit préciser les
médicaments concernés, 1’effet, son délai de survenue, son intensité, sa gravité, le niveau de preuves et
une conduite & tenir (139). La seule mention du niveau de contrainte entraine rarement une

modification de prescription (117).
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Le pharmacien peut proposer :
- de supprimer ’interaction
o en arrétant ou en suspendant I’'un des médicaments concernés, par abstention
thérapeutique permanente ou transitoire, immédiate ou seulement en cas d’effet
indésirable ;
o en substituant 'un des médicaments par un autre, ayant une action thérapeutique
proche, sans interagir avec le reste de la prescription ;
- de modifier les conditions d’utilisation du ou des médicaments
o en ajustant la posologie, en fonction de I’impact estimé¢ de I'[AM et des effets
indésirables observés chez le patient, voire des concentrations plasmatiques pour les
médicaments a marge thérapeutique étroite ou encore de I’INR (international
normalized ratio) pour un antivitamine K et de la glycémie pour un antidiabétique ;
o enespagant la prise des deux médicaments interagissant ensemble ;
- et/ou d’accroitre la surveillance clinique et/ou biologique du patient, tout au long du traitement ou
seulement a I’initiation, selon le mécanisme de 1’interaction et le médicament en cause (103,157).
L’arrét du médicament responsable de ’interaction est aussi une situation identifiée a haut risque. Il
peut justifier la reprise du traitement associé ou le retour a la posologie initiale. Le patient doit encore
étre surveillé pour limiter tout effet iatrogéne (96,103). Il doit aussi étre averti du risque d’TAM (157).

Si I’interaction n’est pas identifiée, la conséquence clinique peut étre percue comme un symptome,
justifiant une nouvelle prescription, a I’instar des vomissements en cas d’intoxication digitalique (96).
Or la formation initiale a ’analyse d’IAM semble insuffisante, bien que de plus en plus présente dans
le cursus universitaire. Les IAM ayant des conséquences potentiellement séveres ne sont pas toujours
identifiées par les étudiants en pharmacie et les pharmaciens ne se sentent pas a I’aise pour renseigner
tous les items requis a une IP pertinente, notamment sur le niveau de preuves, le délai de survenue et
I’intensité (10,158,159).

En cas de désaccord avec le prescripteur, le pharmacien peut décider de ne pas dispenser I’ordonnance,
en informant le prescripteur et en le mentionnant sur I’ordonnance (97). L’accord du médecin est
indispensable, excepté exceptionnellement « en cas d’urgence et dans 1’intérét du patient » (160).

Le pharmacien risque une condamnation au méme titre que le prescripteur s’il délivre deux
médicaments contre-indiqués, responsables de conséquences cliniques graves. En 1993, I’association
d’un dérivé de I’ergot de seigle et d’un macrolide avait causé le décés d’un patient : le pharmacien et
le médecin avait été poursuivis et la Justice avait souligné que « délivrer les remedes » était « a la
portée de tout épicier sachant lire et écrire », s’il n’était pas associer a un esprit critique et a des

conseils adaptés (97).
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3.3.  Analyse des interactions médicament-produit complémentaire

Dans le cadre de la prise en charge des patients cancéreux, la question des interactions entre médicaments
et produits complémentaires est primordiale, comme abordé dans a la Partie 1.1.3.

Le recours a certains produits complémentaires est risqué, bien qu’aucune IAM n’ait été décrite avec
I’homéopathie : la quantité de substance active est infime, voire nulle, et le mécanisme d’action est
rarement connu. A contrario, la phytothérapie, ’aromathérapie, les compléments alimentaires, les
vitamines et les épices utilisées en grande quantité sont responsables d’interactions : naturel ne rime pas
forcément avec inoffensif (44,161). Selon Ramos-Equivel, 90% des patients prenant des produits
complémentaires s’exposent a un risque élevé d’interaction cliniquement significative (161). De tels
résultats laissent présager un impact économique important. Selon Alsanad et al. (162), le risque

d’interaction serait principalement dd au nombre important de principes actifs présents dans les plantes.

Cependant, 1’analyse d’interactions reste limitée. En tant que professionnel de santé, nous sommes
tenus de répondre aux inquiétudes des patients et de garantir la sécurité de leur prise en charge. Or la
formation initiale et continue du personnel médical reste limitée et discutée a ce sujet. Certains
professionnels demandent leur suppression des programmes, tandis que d’autres proposent des
enseignements dédiés, comme a La Réunion, ou le diplome universitaire d’ethnomédecine accueillera
sa 6°™ promotion en septembre 2018 (163-166). Un projet de loi a aussi été déposé en 2011 pour
recréer le métier d’herboriste, disparu en 1941. Mais sa renaissance n’est pas encore d’actualité, bien
des travaux sont en cours pour accompagner 1’essor de cette filicre.

Disponible dans 30% des cas, I’information est trés inégale et pas toujours fiable, manquant de
pertinence clinique (161,162). Elle repose souvent sur des données incomplétes, obtenues in vitro ou
in vivo chez I’animal. Les études précliniques décrivant une inhibition ou une induction sont alors
rarement confirmées par des travaux évaluant la réalité clinique de I’interaction (52,60,61,167). Or,
pour certains principes actifs, plusieurs interactions seraient induites in vivo. Elles s’équilibreraient
entre elles, limitant I’impact clinique (168).

Il est également difficile de connaitre la partie de la plante consommée, la composition exacte de
I’huile essentielle ou leur provenance, alors que les molécules susceptibles de provoquer une
interaction en dépendent largement (56). De méme, trés peu de plantes ont été étudiées en cas

d’insuffisance rénale, situation fréquente en oncologie (169).
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Le caractere payant de certaines bases de données limite leur utilisation. Plusieurs outils gratuits aident
les professionnels de santé au quotidien, comme :
- Hedrine®, pour Herb drug interaction database, disponible via leur site (170) ou via
Thériaque® (114). 1l propose une information digérée et validée & partir de 1 000 références au
sujet de 590 molécules et de 161 plantes (46).
- About Herbs®, accessible sur le site du Memorial sloan-kettering cancer center (171)
- et Herbs at a Glance, disponible sur le site du National Center for Complementary and
Integrative Health (172).

D’autres sont payantes (126,173-175) ou encore disponibles au format papier (176-182). Quelques
plantes sont présentes dans le tableau des HUG (131), sur Drugs® (123), Medscape® (120) et via le
Stockley's Interactions Checker® (127). Le site Oncolien de la SFPO propose également des fiches
d’informations sur les thérapies orales, avec une partie dédiées aux MAC (183). Enfin, une recherche
bibliographique via Pubmed permet aussi de compléter les informations trouvées.

En pratique, 80% des oncologues recommandent 1’arrét du produit complémentaire pendant la
chimiothérapie si le cancer est curable, contre 37% s’il ne 1’est pas (167). En effet, I’absence de
données ne signifie pas absence d’interactions. De nouvelles recherches, robustes et représentatives de
la pratique courantes, sont encore nécessaires pour optimiser et sécuriser la prise concomitante de
produits complémentaires (56,184). Elles doivent également viser a analyser les pratiques

thérapeutiques des patients et leur incidence sur la guérison.
Dans cette dynamique, la phytovigilance surveille les effets indésirables et les interactions avec les

médicaments. Elle regroupe la pharmacovigilance, la nutrivigilance, la cosmétovigilance,

I’addictovigilance et la toxicovigilance, a partir du moment ou le cas déclaré reléve des plantes (185).
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Partie 2. Mise en place du dossier pharmaceutique

et analyse des interactions
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1. Introduction

L’Institut Paoli-Calmettes est un CLCC. Il compte environ 250 lits d’hospitalisation compléte, 70
places d’hopital de jour et 20 places d’hospitalisation a domicile. Comme les 18 autres CLCC, cet
établissement de santé privé et d’intérét collectif participe au service public hospitalier, en proposant
une prise en charge globale des pathologies cancéreuses. La moyenne d’age des patients est de 63 ans
et 35% d’entre eux ont au moins 70 ans. En 2017, prés de 12 000 patients ont été hospitalisés, plus de
10000 nouveaux patients pris en charge en hospitalisation ou en soins externes, plus de 60 000
chimiothérapies anticancéreuses préparées et plus de 4 000 rétrocessions effectuées.

Or ces médicaments dispensés en rétrocession s’ajoutent a ceux dispensés par I’officine. La liste peut
étre longue et le risque d’IAM important. Informer 1’officine des médicaments rétrocédés est alors
primordial pour sécuriser au mieux la prise en charge médicamenteuse du patient a domicile. Cette
information peut étre véhiculée par I’incrémentation systématique du DP lors de la rétrocession. Dans
la région Provence-Alpes-Cote-d’Azur, 30 hdpitaux (12%) sont raccordés au DP au 30 avril 2018.
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2. Patients et méthodes

2.1. Période d’étude et critéres d’éligibilité

Notre étude est une étude prospective, descriptive et monocentrique. Elle s’est déroulée a la PUI de
I’TPC sur une période de 5 mois et 7 jours, le premier patient ayant été inclus le 24 novembre 2017 et
le dernier, le 30 avril 2018.

L’ensemble des patients se présentant en rétrocession était éligible, y compris les patients prenant un
médicament sous ATU et les donneurs de cellules souches périphériques, dont la dispensation de
facteurs de croissance ne reléve pas de la rétrocession et qui ne feront pas 1’objet d’une analyse
d’interactions (cf. Partie 2.2.3.3). En effet, méme sans rechercher les 1AM, tracer les médicaments
rétrocédés dans le DP sécurise la dispensation en ambulatoire et renforce le lien ville-h6pital (cf. Partie
2.4.2.2). Chaque rétrocession a été comptabilisée, y compris si le patient se présentait plusieurs fois.

Ont été exclus les prestataires de service, n’ayant pas la CV de leur patient avec eux, et les patients inclus

dans un essai clinique.

2.2.  Objectifs et critéres d’évaluation

Notre travail consiste & mettre en place le DP lors de la rétrocession dans un CLCC et a rechercher les
potentielles IAM pour sécuriser la dispensation en ambulatoire. Nous présenterons les données des 5

premiers mois d’utilisation.

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la contribution du DP dans ’analyse des IAM et la
pérennisation de cette démarche. Il est apprécié par le nombre d’IP transmises au praticien référent et
le temps total nécessaire a ce processus. Le DP est donc intéressant si au moins une IP est transmise
pour un patient donné pendant la période d’étude. L’IP refléte alors la pertinence clinique de notre
processus. L’utilisation du DP et ’analyse d’interactions sont pérénisables si le temps de création et

d’implémentation du DP, associé a celui de recherche des IAM, est court.

Les objectifs secondaires sont :

- de décrire les caractéristiques des patients se présentant en rétrocession, de ceux ne
connaissant pas et/ou ne disposant pas d’un DP et de ceux refusant son ouverture ou son
incrémentation,

- de recueillir la satisfaction des patients, en relevant des verbatims,

- d’identifier les médicaments rétrocédés les plus iatrogénes, au regard du nombre d’IP formulées,
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- d’identifier I’outil le plus pertinent pour I’analyse des IAM, les médicaments dispensés
disposant souvent de peu de recul en termes d’utilisation dans la vie réelle, en comparant le
nombre d’IP générées a partir de chaque source,

- et d’ouvrir le dialogue avec le patient sur les MAC pour sécuriser sa prise en charge
médicamenteuse, en recherchant d’éventuelles interactions entre le médicament rétrocédé et le

produit complémentaire sur évocation spontanée par le patient.

2.3. Organisation pratigue

2.3.1. Prerequis

Aucune mise en place technique n’a été nécessaire, car le DP était déja utilisé a I’IPC dans le cadre de
la conciliation médicamenteuse. En 2013, I’IPC a aussi expérimenté la consultation du DP par les
anesthésistes-réanimateurs. Le lecteur de carte bifente pour carte CPS/CV et le logiciel d’accés FAST®
étaient déja installés dans le bureau dédié a la rétrocession. La licence pour le DP était déja disponible.
Les brochures « Le Dossier Pharmaceutique : plus de sécurité pour votre santé », promues par le
CNOP, ont été commandées au Comité d’éducation sanitaire et sociale de la pharmacie francaise
(Cespharm) (62). L’autocollant de 1’Ordre national des pharmaciens promouvant le DP a été collé dans
la salle d’attente de rétrocession. L’équipe pharmaceutique a été formée a I’utilisation du logiciel

FAST® par I’interne en pharmacie responsable du projet (Annexe 2).

2.3.2. Création et alimentation du DP

Les aspects techniques sont décrits dans la Partie 1.2.3.

Lorsque le(s) médicament(s) est (sont) rétrocédé(s) au patient et/ou a un membre de sa famille, le
préparateur en pharmacie hospitaliére prévient I’interne en pharmacie. Ce dernier s’entretient avec le
patient et/ou a un membre de sa famille au sujet du DP.

Si un DP est déja ouvert, I’interne en pharmacie inscrit le(s) médicament(s) rétrocédé(s) sur le DP sur
accord du patient et sur présentation de sa CV.

Si aucun DP n’est ouvert, il présente la démarche, remet la brochure (62) et propose sa création. Sur
accord du patient et sur présentation de sa CV, le DP est créé, ’attestation d’ouverture du DP signée
est remise au patient et le(s) médicament(s) rétrocédé(s) est (sont) inscrit(s) sur le DP.

En cas de refus, la décision du patient n’est pas renseignée sur la CV, car le patient ne nous la remet
pas. En effet, celle-ci n’est pas requise pour la rétrocession: les informations nécessaires au
remboursement sont enregistrées dans le DPI au bureau des entrées.

Si le traitement est dispensé a une tierce personne, le DP lui est présenté et une brochure lui est remise
pour informer le patient de cette démarche. Sur accord de ce dernier, le DP pourra étre alimenté lors de

la prochaine dispensation.
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En I’absence de la CV, le DP n’est pas utilisé. Elle peut étre oubliée, cassée ou encore inexistante,

pour les patients vivant a I’étranger.

La création du DP peut étre bloquée par 3 refus en officine, sans que le patient n’en soit informé. Si le
patient souhaite ouvrir un DP, un mail avec le formulaire de demande de modification des droits a la
création d’un DP signé et la photocopie de la carte d’identit¢ est envoyé par la PUI a
dts@ordre.pharmacien.fr (Annexe 3). En réponse, un courrier est adressé par le CNOP au patient,
I’informant qu’aucune réponse a sa demande n’est actuellement disponible. Quand le fonctionnement

du DP aura évolué, ces dossiers seront traités par le CNOP.

Une fois le DP rempli, il est édité. La prescription médicale est ensuite validée et le(s) médicament(s)

dispensé(s).

2.3.3.  Analyse des interactions médicamenteuses

Cette analyse est réalisée a distance de la rétrocession, lorsque les médicaments dispensés en ville sont
inscrits sur le DP. Seuls les traitements pris par le patient au moment de la rétrocession sont inclus
dans I’analyse. Sont ainsi exclus les médicaments indiqués dans les événements aigus anciens, comme
un rhume ou une gastro-entérite. Aucune analyse n’a aussi été réalisée pour le lénograstim, le
paracétamol, la ciclosporine administrée par voie oculaire, le plerixafor et la thyrotropine alfa, car le
risque d’IAM significative avec ces médicaments était trés faible. En cas de renouvellement de
prescription, I’analyse des IAM n’est réalisée que si les médicaments présents sur le DP différent de la

derniére dispensation.

Différents outils cités dans la Partie 2.2.4.2 sont utilisés pour détecter les IAM, en lien ou non avec
le(s) médicament(s) rétrocédé(s). L’analyse est exécutée «en cascade », outil apres outil. Pour un
méme patient, les IAM identifiées dans plusieurs sources ne sont comptabilisées qu’une fois, la source

délivrant le degré de gravité le plus élevé étant retenue, par principe de précaution.

Aprés concertation avec un autre pharmacien, I’ITAM est considérée comme significative selon
différents critéres: niveau de contrainte de 1’interaction, puissance de I’inhibiteur/inducteur,
informations des RCP, importance du substrat dans le métabolisme du médicament, instauration ou
renouvellement d’ordonnance et médicament impacté (Figure 9). En cas d’initiation de traitement, le

risque d’TAM est majoré (4).
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| .

AD/CI ?
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Inhibiteur/Inducteur

Puissant / NP Modéré/faible
oui Aucun impact clinique

selon les RCP ?

non
oui / NP
Substrat majeur ?
non
non

Instauration ?

oui
Médicament impacté ?
J Autres médicaments Médicament rétrocédé
4 MMTE
Aucun impact clinique non
selon les RCP ?
oui
IAM potentiellement  — IAM potentiellement
non significative significative
Risque d’impact Risque d’impact
clinique faible clinique élevé

Figure 9. Arbre décisionnel utilisé pour définir si une interaction médicamenteuse est potentiellement

significative ou non, avec AD: association déconseillée, Cl: contre-indication, IAM : interaction médicamenteuse, MMTE :
médicament a marge thérapeutique étroite, NP : non précisé, RCP : résumé des caractéristiques du produit.

Thériaque®, Vidal® et Univadis® donnent systématiquement le niveau de contrainte (Figure 9). Pour
Drugs®, les niveaux de contraintes « major » et « moderate » ne correspondent pas exactement aux
niveaux de contraintes « associations déconseillées » et « associations contre-indiquées ». De ce fait,
chaque 1AM est assimilée a une AD ou a une contre-indication selon la description de I’interaction et
la conduite & tenir proposée par Drugs®. Pour le RCP, DDI-Predictor® et le tableau des HUG, cette

information n’est pas disponible.
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D’autre part, ’analyse est adaptée aux mentions du RCP (Figure 9). Par exemple, le RCP du
pomalidomide précise qu’aucun effet cliniquement pertinent n’est attendu avec des
inhibiteurs/inducteurs puissants du CYP3A4/5 et de la PgP, substrats majeurs : ces IAM ne sont donc
pas considérées comme significatives. Par contre, en I’absence de données, le principe de précaution
veut que I’TAM soit considérée comme significative.

Pour la dexaméthasone hebdomadaire, 'TAM est prise en compte si elle risque d’impacter la
dexaméthasone et/ou s’il s’agit d’une instauration de traitement. Par exemple, 1’effet du corticoide sur les
anti-hypertenseurs ou sur les antidiabétiques n’était pas considéré comme potentiellement significatif.
Enfin, pour le site DDI-Predictor®, le tableau des HUG et 1’analyse des RCP, I’analyse des IAM se
concentre sur le(s) médicament(s) rétrocédé(s), car leur utilisation est plus chronophage.

L’analyse des IAM est complétée par une analyse des interactions médicaments-produits
complémentaires le cas échéant. Pour inciter les patients a parler des produits complémentaires qu’ils
prennent, une affiche sur cette thématique a été mise en salle d’attente. Seuls les produits
complémentaires pris dans le cadre de leur cancer, voire de leur santé, sont étudiés. Les aliments et les
épices pris en quantité « normale » dans le cadre d’une alimentation variée ne sont pas relevés, car ils
n’exposent pas a un risque majeur d’interaction, excepté le jus de pamplemousse (44). La partie de la
plante consommeée n’a pas été prise en compte, souvent par manque d’informations. Chaque composé
susceptible d’interagir avec le médicament rétrocédé est évalué et compte pour un, y compris s’ils sont
associés dans une méme forme galénique. Toute interaction potentielle, méme faible et/ou observée in

vitro, est transmise par principe de précaution.

Le médecin référent de I’IPC est informé par mail si I’impact d’une interaction est considéré comme
significatif. Sont précisés les médicaments concernés, voire le produit complémentaire, 1’effet, son
intensité, sa gravité, 1’outil ayant permis sa détection et une conduite a tenir (Annexe 1, Annexe 5).
Bien que ne demandant pas explicitement de réponse, 1’acceptation ou non de notre IP par le médecin
est tracée. Si le patient bénéficie du télésuivi du service HLM, décrit dans la Partie 1.1.2.2, le mail
concernant les IAM est aussi adressé aux oncologues ou aux hématologues de ce service. Le contenu
du mail est enregistré dans le DPI sous forme de compte-rendu, ou avis pharmaceutique (Annexe 5).
Cette derniere étape n’a été possible qu’a partir de fin février 2018, pour des raisons techniques. Les
avis pharmaceutiques formulés avant ont été enregistrés a posteriori. Si ’interaction concerne un
produit complémentaire, le patient est informé par l’interne en pharmacie par téléphone. Les

médicaments homéopathiques n’ont pas été recensés.
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2.4.

24.1.

Recueil de données et outils utilisés

Informations recueillies

Différents types de données ont été relevées :

données démographiques : age et sexe du patient ;

données relatives a la dispensation : initiation ou poursuite du traitement et médicaments

rétrocédés, les dosages n’étant pas relevés ;

données relatives au DP : connaissance du DP par le patient, existence du DP, création du DP

et raison en cas de refus du patient, DP implémenté ou non par I’officine et raison en cas de

refus d’implémentation, temps nécessaire a la présentation du DP, & sa création et a son

implémentation par la PUI, verbatim des patients, nombre de lignes de médicaments par DP

(doublons inclus, médicaments rétrocédés le jour J exclus), nombre de traitements différents

en cours par DP (médicaments rétrocédés le jour J exclus), nombre de médicaments sans

ordonnance ou MAC par DP ;

données relatives a [’analyse des interactions

O

IAM : délai entre la rétrocession et I’analyse d’IAM, nombre total d’IAM identifié par
outil et tout outil confondu, nombre total d’AD et de CI tout outil confondu, nombre
d’TAM, d’AD et de CI concernant le(s) médicament(s) rétrocédé(s) par outil et tout
outil confondu, présence de I’AD dexaméthasone — acétylsalicylate de lysine, nombre
d’AD concernant la dexaméthasone, temps nécessaire a l’analyse des IAM, IAM
transmise(s) au médecin référent de I’TPC, nombre d’IP formulées, nombre de mails
envoyes, délai entre la rétrocession et I’envoi du mail au médecin référent de 1I’'IPC,
délai entre la rétrocession et la rédaction de 1’avis pharmaceutique dans le DPI,
acceptation ou non de 1’IP par le médecin ;

Produits complémentaires, le cas échéant: nom du produit complémentaire,
interaction identifiée le cas échéant, source utilisée, nombre d’IP formulées, nombre

de mails envoyés.

Concernant les données relatives au DP, aucune explication n’a été demandée au patient s’il changeait

d’avis sur la création et/ou I’incrémentation du DP entre différentes rétrocessions.

Concernant les données relatives au DP, les médicaments conseils, les médicaments homéopathiques

et la phytothérapie étaient classés comme médicaments sans ordonnance ou MAC. Leur tracabilité

dans le DP est possible et encouragée (86).

Nos résultats sont exprimés a 1’aide de moyennes (+ écarts-types) et/ou de médianes [minimum-

maximum].
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Dans notre étude, nous avons distingué le nombre de médicaments rétrocédés, le nombre de

rétrocessions réalisées et le nombre de patients concernés. Une rétrocession désigne la dispensation

d’un ou plusieurs médicament(s) a un patient, un jour donné. Un patient peut alors bénéficier de

plusieurs rétrocessions.

24.2.

Outils utilisés pour ’analyse des interactions

Les outils utilisés pour 1’analyse des IAM sont :

Thériaque® (114),

Vidal® Hoptimal 2018 (105),

Univadis® (119),

Drugs Interaction Checker®, abrégé Drugs® (123),

le site DDI-Predictor® (130),

le tableau « Interactions médicamenteuses, CYP450 et PgP » des HUG, abrégé le tableau des
HUG (131)

et les RCP (114).

Notre choix s’est porté sur des bases de données gratuites.

Les deux premiéres sont les plus utilisées en 1°® intention par les pharmaciens (10,117), mais
leur application pour smartphone est payante. Pendant notre étude, le Vidal® ne proposait pas
d’analyse d’IAM pour les molécules les plus récentes, a savoir le venetoclax, le palbociclib,
I’ixazomib, le lorlatinib et la midostaurine.

Univadis® propose au contraire une application gratuite. Seuls I’ixazomib, le lorlatinib et la
midostaurine ne sont pas proposes.

Bien qu’anglophone, Drugs® est réputé pour étre plus complet, notamment en ce qui concerne
les médicaments récemment mis sur le marché aux Etats-Unis. Cependant, certains
médicaments francais ne sont pas disponibles (Tableau 2).

Le site DDI-Predictor® et le tableau des HUG insistent sur les IAM métaboliques.

Enfin, ’analyse des RCP a pallié les délais de mise a jour des bases de données et leur non-
exhaustivité (139,143).
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Tableau 2. Médicaments en DCI non disponibles dans la base de données Drugs®

Acéclofenac Diosmectite Macrogol Promégestone

Acide spaglumique Dompéridone Métopimazine Racécadotril

Acide tiaprofénique Dosulépine Mianserine Rasigiline
Alimémazine Ebastine Nadroparine Rilménidine

Alvérine, siméticone Etifoxine Nefopam Serenoa repens
Ambroxol Fluindione Nicorandil Spiramycine
Bensérazide Gliclazide Nifuroxazide Sterculia gomme
Bilastine Helicidine Paracétamol, poudre Tartrate acide de potassium,
Bromazépam Insaponifiables d'avocat  d’opium bicarbonate de sodium
Carbomére et de soja Phloroglucinol Thiocolchicoside
Cethexonium Ispagul Pholcodine Tiapride

Chlorure de sodium, Lactitol Picloxydine Tixocortol
bicarbonate de sodium  Lercanidipine Pinaverium Trimébutine
Ciprofibrate Lidocaine Piribédil Trinitrine

Clodronate de sodium  Lorlatinib Prazépam Urapidil
Cyamémazine Lormétazepam Pristinamycine Vildagliptine

Pour gagner en efficacité, les données recueillies dans le RCP sont recensées dans un tableau partagé. Ce

dernier sert ensuite de base de données pour la recherche d’IAM (Figure 10).

) 5 & D € G G H T ] 3 L
1 Drogue RCP Thérioque CIP HUG
CvP3AL PgP (= MDR1) s absorption dexam| OB, UIEBIES, L aliémie | Thrombose Autres Béwde  piam
2 perforations GI
3 Substrat Substrat S+ 3n4/5, PeP
. Dexaméthasone NEOFORDEX® Inducteur modéré Inducteur modéré I+ modéré 286 208 209 2619
E 3A4/5 pgP
6 = - - - < ~ < = < < ~
i PE: de leur effet (éterton’
7 |Acbutolol * hydvosodée][ 2
8 Acetyicysitine o
9 Acide borique - Dacudose o
10 Acide folique o
11 Acide ursodeoxycholique 2
12 | Acide zolédronique . o
PE: 7 glycémie = N
13 20 PamanEs
12 AINS PE
15 Alfuzosine Substrat Y [
16 |Allopurinol o
17 |Alprazolam h 5+34/5
18 |Altizide
15 Aminogluthétimide Inducteur / PE
- puissant PgP

Amiodarone - puissant 29 205 344/5
2 . . 5+384/5

Amiodipine R r— X PE: Y d leur effet rétention S+3M4/5
21 hydrasodée) sPgp
22 |Amoxicilline )

Figure 10. Apercu du tableau partagé relatif au contenu des résumés des caractéristiques des produits.

Dans la méme optique, une fiche-réflexe recense, sous la forme d’un tableau Excel®, toutes les IAM &

risque ayant justifié une IP (Figure 11).

A B C D E F
1 é i hd édi duDP |~ Effet du médi i hd Impact sur le médi é édé |~ Conduite a tenir |~ Référence(s)
8 Dexaméthasone Amiodarone Inhibiteur Tolérance Adaptation DDI-Predictor, HUG
Inhibiteur
9 Dexaméthasone Diltiazem Addition d'effets indésirables Tolérance Adaptation DDI-Predictor, RCP, HUG
10 Dexaméthasone Verapamil Inhibiteur Tolérance Adaptation DDI-Predictor, RCP, HUG
11 |Idelalisib Amlodipine Substrat Aucun Surveillance Thériague, Vidal, Drugs, DDI-Predictor, RCP, HUG
12 1delalisib Atorvastatine Substrat Aucun surveillance Drugs, DDI-Predictor, RCP, HUG
13 Idelalisib Fentanyl Substrat Aucun Surveillance Drugs, Univadis, RCP, HUG
14 Idelalisib Sulfaméthoxazole Addition d'effets indésirables Tolérance Surveillance Drugs
15 Idelalisib Prednisolone Substrat Aucun surveillance Drugs
16 Idelalisib Tramadol Substrat Aucun Surveillance Drugs, RCP, HUG
17 Idelalisib Zopiclone Substrat Aucun Surveillance Drugs, DDI-Predictor, RCP, HUG
18 Idelalisib Ibuproféne Addition d'effets indésirables Tolérance surveillance Drugs
19 Idelalisib Paracétamal Addition d'effets indésirables Tolérance Surveillance Drugs
20 Idelalisib Rosuvastatine Addition d'effets indésirables Tolérance Surveillance Drugs
21 1delalisib Lévofloxacine Addition d'effets indésirables Tolérance surveillance Drugs
Surveillance
22 Idelalisib Amiodarane Addition d'effets indésirables Tolérance Adaptation Drugs, RCP
23 Ixazomib Amiodarone Addition d'effets indésirables Tolérance surveillance Drugs
24 Ixazomib Atorvastatine Addition d'effets indésirables Tolérance Surveillance Drugs

Figure 11. Apercu de la fiche-réflexe relative aux interactions médicamenteuses a risque.
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Les outils utilisés pour I’analyse des interactions médicaments-produits complémentaires sont :
- Hedrine® (170),
- About Herbs® (171)
- et PubMed.
Les deux premieres sont consultées systématiquement. Elles sont complétées par une recherche via

PubMed en I’absence de données.

A I’'image du RCP, un tableau partagé est incrémenté avec les produits complémentaires recherchés,
en renseignement le risque d’interactions et de majoration des effets indésirables auquel ils exposent
(Figure 12).

"
cida fobqueliclne e
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Figure 12. Apercu du tableau partagé relatif aux médecines alternatives et complémentaires.

2.4.3. Analyse statistigue et aspects éthiques

Les données ont été saisies et traitées dans un fichier Excel® (Office 2013, Microsoft Corporation,
Etats-Unis).
Notre étude a fait I’objet d’une déclaration au comité local de la CNIL. Les noms des patients inclus

dans I’étude n’ont pas été saisis et seul le numéro de dossier a été conservé.
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3. Résultats

3.1. Données démographigues relatives a la dispensation

Du 24 novembre 2017 au 30 avril 2018, 2650 médicaments ont été rétrocédes, 1887 rétrocessions ont été
recensées et 733 patients différents en ont bénéficié (Figure 13). Soixante-dix-sept pourcents des
médicaments (n = 2032) et 78% des rétrocessions (n = 1470) et des patients (n = 572) étaient éligibles,
c’est-a-dire que le traitement rétrocédé a été récupéré par le patient ou un membre de son entourage.
Soixante-quinze patients (13%) ont été exclus par manque de temps, soit 552 médicaments rétrocédés
(27%) et 401 rétrocessions (27%) (Figure 13).

1 887 rétrocessions
Soit 2 650 médicaments rétrocédés
et 733 patients différents

Du 24 novembre 2017 au 30 avril 2018

417 rétrocessions non éligibles (22%)
Soit 618 médicaments rétrocédés (23%)
et 161 patients différents (22%)

Prestataires de services
v

1 470 rétrocessions éligibles (78%)
Soit 2 032 médicaments rétrocédés (77%)
et 572 patients différents (78%)

401 rétrocessions exclues (27%)
Soit 552 médicaments rétrocédés (27%)
et 75 patients différents (13%)

Manque de temps

\ 4

1 069 rétrocessions incluses (73%)
Soit 1 480 médicaments rétrocédés (73%)
et 497 patients différents (87%)

Figure 13. Inclusion des rétrocessions et recrutement des patients.

Parmi les 1470 rétrocessions éligibles, 1069 (73%) ont été incluses dans notre étude (Figure 13). Ces
rétrocessions représentent 1480 médicaments rétrocédés (73%). Elles concernent 497 patients
différents, soit 87% de ceux éligibles sur cette période. Nous avons rencontré chaque patient en
moyenne 2 fois au cours de 1’étude, avec un maximum de 8 rétrocessions incluses. Plus de la moitié

des patients (57%, n = 280) se sont présentés au moins deux fois en rétrocession (Figure 16).
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La moyenne d’age des patients inclus est de 63 (+ 14) ans, avec une médiane de 65 [18 — 93] ans.
Conformément aux définitions de I’Organisation mondiale de la santé et de la HAS (186,187), 47%
des patients sont jeunes (moins de 65 ans), 44% sont agés (65 a 80 ans) et 9% sont trés agés (plus de
80 ans). Le sex-ratio homme/femme est de 0,74, avec 212 hommes et 285 femmes (Figure 14).

200
£ nz;s;g
§ 150 0
‘é n=60
g 39% Homme
> 100
H Femme
£
) n=28 n=115
2 n=95 n=19
50 9 54%
42;’9 61% 0 39%
n= —
n=6,50% 589 n=30
0 n=6,50% ? 61%

18-29 ans 30-49 ans 50-64 ans 65-79 ans 80-93 ans

Figure 14. Répartition des patients par tranche d’4age et par sexe.

Au total, 38 médicaments différents ont été rétrocédés. Trente médicaments représentent chacun moins
de 2% des rétrocessions. Le lénalidomide (n= 394, 27%), la dexaméthasone (n = 386, 26%) et le
palbociclib (n = 173, 12%) sont les plus souvent dispenses (Figure 15). Au total, 64% des médicaments
rétrocédés sont des anticancéreux (n = 947). Le nombre médian de médicament rétrocédé par patient est
del[1-3].

n=30,29% "=194,13% =394, 27%
n=34,2%
n =70, 5%

= Palbociclib
» = Pomalidomide
n =95, 6% = Ixazomib
Posaconazole
n =104, 7% \ Venetoclax

= Lénalidomide

= Dexamethasone

Acide trans-rétinoique

n=173,12% h = 386, 26% Autres (< 2% des rétrocessions)

Figure 15. Répartition des 1480 médicaments rétrocédés, avec autres (médicaments < 2% des rétrocessions) : Aprépitant,
Défériprone, Cabozantinib, Caspofungine, Cefotaxime, Ciclosporine, Ertapénem, Fidaxomicine, Filgrastim, Fludarabine, Idelalisib, Immunoglobuline
humaine, Lénograstim, Letermovir, Linézolide, Lorlatinib, Melphalan, Midaustaurine, Niraparib, Olaparib, Osimertinib, Paracétamol, Plerixafor,
Procarbazine, Témozolomide, Thalidomide, Thyrotropine alfa, Vaccin antipneumocoque, Vaccin contre I’hépatite B, Vancomycine.

62



3.2. Données relatives au dossier pharmaceutique

3.2.1. Connaissance du dossier pharmaceutique

Parmi les 497 patients, seuls 34 (7%) connaissent le DP lors de la 1% rencontre, soit 6% des hommes
(n =12) et 8% des femmes (n = 22). Il s’agit principalement de patients jeunes (Tableau 3).

Tableau 3. Répartition par tranche d’Age des patients connaissant le dossier pharmaceutique lors de la 1%¢
rencontre, rapporté a la population d’étude, avec DP : dossier pharmaceutique.

Patients jeunes
(moins de 65 ans)

Patients agés
(de 65 a 80 ans)

Patients trés agés
(plus de 80 ans)

Patients connaissant le DP
lors de la 1*"® rencontre
(N=34)

18

14

2

Part des patients

8% (ntotal = 234)

6% (ntotal = 220)

5% (ntotal = 43)

inclus dans 1’étude (N = 497)

Au total, 280 patients ont été rencontrés plusieurs fois. Apres leur avoir présenté cette démarche, 20%
(n = 55) d’entre eux disent au moins une fois ne pas connaitre le DP lors des dispensations suivantes.
Pour 15 de ces patients, la 1% dispensation a été faite & une tierce personne. Plus le patient est 4gé, moins
il semble se souvenir de la présentation du DP réalisée lors de la 1°° dispensation (Tableau 4). Le sexe
ne semble pas influencer ce résultat, avec 12% des hommes (n = 26) et 10% des femmes (n = 29) ne se

souvenant pas de la présentation du DP.

Tableau 4. Répartition par tranche d’4ge des patients ne se souvenant plus du dossier pharmaceutique aprés une
premiére présentation, rapporté a ceux rencontrés a plusieurs reprises, avec DP : dossier pharmaceutique.

Patients jeunes
(moins de 65 ans)

Patients agés
(de 65 a 80 ans)

Patients trés agés
(plus de 80 ans)

Patients ne se souvenant plus du DP
aprés une premiere présentation

20

27

8

(N = 55)

Part des patients rencontrés a

0, =
plusieurs reprises (N = 280) 17% (Nota = 119)

20% (Nyotar = 135) 31% (Nyotal = 26)

Lors du 1% passage a la PUI, un DP existe déja pour 358 patients (72%), sans pour autant étre
complété par I’officine. Seuls 30 patients (8%) en connaissent 1’existence. Quatre patients (0,8%) ont
déja entendu parler du DP sans en avoir un d’ouvert : deux d’entre eux Pont créé lors de la 1°¢
rétrocession, un patient a refusé sa création, car il n’en voyait pas 1’intérét, et pour un patient, la

création était bloquée par 3 refus en officine, sans qu’il n’en soit informé.
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3.2.2. Création du dossier pharmaceutique

Quarante-et-un DP ont été créés, dont 35 lors du 1% passage et 6 & partir du 2°™ passage (Figure 16).
Le temps moyen dédié a la présentation du DP est de 1 (£ 1) min, avec un maximum de 5 min, et sa
création, moins d’une minute.

Le DP n’a pas été créé a 165 reprises (15%), soit au moins une fois pour 104 patients différents (23%)
(Figure 16). Les principales raisons sont la récupération du traitement par une tierce personne (n =
63), le refus du patient (n = 47) et la non-présentation de la CV (n = 27), soit respectivement 38, 29 et
16% des rétrocessions (cf. Partie 2.3.2.4).

Six pourcents des patients (n = 6) ont créé un DP dans un second temps. Un professionnel de santé y a
finalement trouvé un intérét. Pour une patiente, la création a été débloquée, les 3 refus datant de plus de
36 mois. Deux patients ont créé leur DP aprés avoir oublié la CV lors de la 1% rencontre. Suite a la
venue d’une tierce personne, 2 DP ont été créés et 3 patients connaissaient la démarche. Un DP a aussi

été créé en officine entre deux rétrocessions, suite & notre présentation.

Pour 20% de la file active (n = 97), le DP n’a jamais été créé. Onze patients n’ont pas changé d’avis, 5
patients n’ont jamais apporté leur CV, 2 patients n’ont jamais pris le temps et pour 10 patients, la
rétrocession a toujours été faite a une tierce personne. Pour 7 patients, le DP n’a pas été débloqué entre

deux rétrocessions. Les 62 autres patients n’ont été rencontrés qu’une seule fois.

3.2.3. Alimentation du dossier pharmaceutique

Parmi les 1069 rétrocessions incluses, 787 (74%) ont été inscrites sur le DP, dont 68 (9%) sur un DP créé
par notre PUI. Ainsi, 1113 médicaments rétrocédés (75%) ont été tracés. L’alimentation a été réalisée
pour 395 patients différents, soit 79% de notre file active (Figure 16). Pour 16 patients, le DP a été
ouvert et alimenté plusieurs fois par la PUI. En moyenne, il a été rempli 3 (+ 1) fois par patient, soit de 1

a 6 fois, avec une médiane de 3. Le temps moyen dédié a I’alimentation du DP est de 1 (£ 1) min.

Au total, un DP existe pour au moins 863 rétrocessions, soit 81% des rétrocessions incluses, et il n’a
pas été rempli a 117 reprises (14%) (Figure 16). Ainsi, 89 patients ont eu au moins une rétrocession
non tracée. Les principales raisons sont la récupération du traitement par une tierce personne (n = 56),
la non-présentation de la CV (n = 31) et le refus du patient (n = 16), soit respectivement 48, 26 et 14%

des rétrocessions.
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1 069 rétrocessions incluses (73%)
Soit 1 480 médicaments rétrocédés (73%)

et 497 patients différents (87%)

282 rétrocessions non tracées dans le DP (26%)
Soit 367 médicaments rétrocédés (25%)
et 192 patients différents (39%)*

* Pour 102 patients, le DP n’a jamais été rempli.

787 rétrocessions tracées dans le DP (74%)

Soit 1 113 médicaments rétrocédés (75%)
et 395 patients différents (79%)

= == = e e = = = =P

= = = e = = = — =

Motifs * (Nombre de rétrocessions, de médicaments rétrocédés et de patients)

Tierce personne : 119 (42%), 159 (43%), 88 (86%)
Refus : 63 (22%), 77 (21%), 42 (41%)
- Aucun intérét : 35 (12%), 43 (12%), 22 (22%)
- Manque de temps : 17 (6%), 19 (5%), 13 (13%)
- Besoin de réfléchir, moment inapproprié : 7 (2%), 11 (3%), 6 (6%)
- Peur de la réaction de son pharmacien : 2 (1%), 2 (1%), 2 (2%)
- Trace de sa maladie : 1 (1%), 1 (1%), 1 (1%)
- Inscrit lors d’une rétrocession précédente : 1 (1%), 1 (1%), 1 (1%)
Carte vitale non présentée : 58 (21%), 80 (22%), 52 (51%)
Création bloquée suite a 3 rejus 126 (9%), 29 (8%), 13 (13%)
Médicament absent de FAST K 12 (4%), 12 (3%), 9 (9%)
Connexion impossible a FAST :3(1%), 4 (1%), 3 (3%)
Barriére de la langue : 2 (1%), 6 (2%), 2 (2%)

* Certains natients ont évoaué différents motifs de refus lors de plusieurs rétrocessions.

( N
41 rétrocessions tracées dans un DP créé (5%)
Soit 53 médicaments rétrocédés (5%)
et 41 patients différents (10%)

N J
4 )
358 rétrocessions tracées dans un DP existant
dés la 1ére rétrocession (45%)

Soit 1 024 médicaments rétrocédés (92%)

S et 353 patients différents (89%) )
( A
1 DP créé en officine suite a notre présentation

J

76 rétrocessions tracées

dans un DP non rempli par I’officine (10%)
Soit 105 médicaments rétrocédés (10%)
et 55 patients différents (15%)

27 + 17 lignes de médicaments
7 + 4 médicaments pris au moment de la rétrocession
0 + 2 médicament sans ordonnance/produit complémentaire

Figure 16. Tracabilité des rétrocessions incluses, avec DP : dossier pharmaceutique.
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3.2.4. Non-utilisation du dossier pharmaceutigue

Au total, en regroupant les données relatives a la création et a I’alimentation, 282 rétrocessions (26%)
n’ont pas été tracées, soit 367 médicaments rétrocédés (25%) et 192 patients différents (39%) (Figure
16, Figure 17).

Les trois principales raisons sont la récupération du traitement par une tierce personne (n = 119), le
refus du patient (n = 63) et la non-présentation de la CV (n = 58), soit respectivement 42, 22 et 20%
des rétrocessions (Figure 17a). Ainsi, 88 patients différents ont demandé au moins une fois a un tiers
de récupérer leur traitement, 45 ont refusé au moins une fois la démarche du DP et 53 n’ont pas
présenté au moins une fois leur CV, soit respectivement 18, 9 et 11% de notre patientéle. Suite a la
venue d’une tierce personne, 25 DP ont été alimentés et 9 patients connaissaient la démarche, soit 28
et 10% des patients ayant déja délégué la récupération de leur traitement. Parmi les 53 patients n’ayant
pas présenté leur CV au moins une fois, 29 (55%) I’ont apportée lors d’une autre rétrocession.

Pour 25 rétrocessions (63%), soit 13 patients différents, la création de DP a été bloquée aprés 3 refus,
a I’insu du patient. Pour 10 d’entre eux, un formulaire a été adressé au CNOP pour autoriser la
création du DP de maniére anticipée.

Pour 12 rétrocessions (30%), le médicament était absent de la base de données, a savoir le niraparib, la
midostaurine, le Iénalidomide 5mg et le letermovir.

Enfin, pour 3 rétrocessions (7%), des problémes de connexion ont empéché 1’alimentation du DP.

Les trois principales raisons de refus sont le manque d’intérét (n = 35), le manque de temps (n = 17) et le
besoin d’un temps de réflexion (n = 7) (Figure 17b). Ainsi, 22 patients différents ont refusé au moins
une fois par manque d’intérét, 13 par manque de temps et 6 par besoin de temps, soit respectivement 4, 3
et 1% de notre patientele. Cing patients évoquent leur statut de professionnel de santé pour justifier leur
manque d’intérét. Prés d’un tiers des patients (n = 14) ont adhéré a la démarche dans un second temps : 5
y ont finalement trouvé un intérét (23%), 5 ont pris le temps (38%), pour 3 patients (50%), leur réflexion
a abouti a une acceptation de la démarche et 1 patiente en a parlé a son pharmacien d’officine qui I’a
encouragée (50%). Un patient a adhéré a la démarche lors de la premiére rétrocession, puis a refusé de
poursuivre. Trois patients (7%) n’ont pas changé d’avis. Les 27 autres patients n’ont été rencontrés qu’une

seule fois.

Au total, 80 patients n’ont pas adhéré a la démarche : 22 n’ont jamais présenté leur CV, 17 n’y ont pas
trouvé d’intérét et 6 n’ont jamais pris le temps. Pour 33 patients, seule la tierce personne a été
rencontrée. Une patiente a eu peur de la réaction de son pharmacien et n’a été rencontrée qu’une seule
fois. Une autre n’avait pas la téte a ¢a. Enfin, 19 patients ont adhéré a la démarche sans pouvoir créer
leur DP : pour 7 patients, le médicament n’était pas créé dans le logiciel d’accés FAST® et pour 12

patients, la création du DP était bloquée apres 3 refus, a I’insu du patient.
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n=12,4%
n=26,9%__

n=3,1% n=2,1%

17a. Raisons de non-utilisation du DP (N = 282).

= Tierce personne

= Refus

= CV non présentée

= Création bloquée suite a 3 refus
Médicament absent de FAST®
Connexion a FAST® impossible
Barriere de la langue

n=119, 42%
n =58, 20%

V

Tierce Carte vitale Création Médicament | Connexion a Barricre de
Raison ersonne Refus non bloquée absent FAST® la lanaue
P présentée suite a 3 refus de FAST® impossible 9
Rétrocession 119 63 58 26 12 3 2
Patient 88 45 53 13 9 3 2
=2,2% n=1,1% n=1,1%
n=7,11% 17b. Raisons des refus (N = 63).
= Aucun intérét
= Manque de temps
= Pas la téte a ¢a/Veut réfléchir
= Peur de la réaction de son pharmacien de ville
Refus, déja fait
Trace de sa maladie
Rai Aucun Manque de Besoin de réfléchir, Peur de la réaction Refus, car | Trace de sa
aison R - L - e - :
intérét temps moment inapproprié de son pharmacien déja inscrit maladie
Rétrocession 35 17 7 2 1 1
Patient 22 13 6 2 1 1

Figure 17. Répartition des raisons de non-utilisation du DP (a) et des refus (b), rapportées au nombre de
rétrocessions. Plusieurs raisons ont évoqué par certains patients.
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Trente-cing pourcents des femmes incluses dans 1’étude (n = 101) ont décliné notre proposition, contre
42% des hommes (n = 90). Les patients trés agés refusent plus souvent la démarche du DP (Tableau 5).
Rapportés au nombre de dispensations et au nombre de patients, la caspofungine (100%, n = 1), le lorlatinib
(25%, n = 4) et le linézolide (25%, n = 4) sont les trois médicaments ayant essuyé le plus de refus.

Tableau 5. Répartition par tranche d’age des patients refusant la démarche du DP, ¢’est-a-dire sa création et/ou
son alimentation, rapportés a la population d’étude, avec DP : dossier pharmaceutique.

Patients jeunes
(moins de 65 ans)

Patients agés
(de 65 a 80 ans)

Patients trés agés
(plus de 80 ans)

Patients refusant la démarche

81

89

22

du DP (N = 192)

Part des patients

0, =
inclus dans I’étude (N = 497) 35% (o = 234)

40% (ntotal = 220) 51% (ntotal = 43)

3.2.5. Contenu du dossier pharmaceutiqgue

Au total, 746 des 787 rétrocessions tracées (95%) ont été saisies dans un DP existant, qui était
complété par 1’officine pour 670 rétrocessions (90%) (Figure 16). Ces derniéres concernent 92%
(n = 362) de notre file active.

Aprés avoir créé leur DP a la PUI, 16 patients ont renouvelé leur ordonnance : 15 de ces DP (94%) ont
¢té complétés par I’officine. Les 25 autres patients n’ont été rencontrés qu’une seule fois.

L’alimentation ultérieure de leur DP par I’officine est inconnue.

Les patients agés de 65 a 80 ans sont ceux disposant le plus souvent d’un DP et pour qui il est le plus
souvent alimenté (Tableau 6). Pour 75% des hommes, un DP est ouvert et il est alimenté dans 96%

des cas. Pour 74% des femmes, un DP est ouvert et il est alimenté dans 99% des cas.

Tableau 6. Répartition par tranche d’age du nombre de patients disposant d’un dossier pharmaceutique et pour
qui il est alimenté, avec DP : dossier pharmaceutique.

Patients jeunes Patients agés Patients trés agés
(moins de 65 ans) (de 65 & 80 ans) (plus de 80 ans)
Patients disposant d’un DP
(N = 370) 168 172 30
Part des patle(r;\'is zlrllcgl;l)s dans I’étude 72% (N = 234) 78% (i = 220) 70% (Mg = 43)
Patients disposant d’un DP alimenté
(N = 362) 161 171 30
P Py PP 06% (i = 168) 99% (Nia = 172) 100% (Nira = 30)
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En moyenne, le DP compte 27 (x 17) lignes de médicament, avec une médiane de 25, un minimum de 1 et
un maximum de 101. Au moment de la dispensation, 7 (= 4) médicaments sont effectivement pris par le
patient, avec une médiane de 7 et un maximum de 23. Le nombre de lignes de médicaments dans le DP et
le nombre de médicaments concomitants tendent a augmenter avec 1’age (Tableau 7). Leur répartition par
rapport au sexe du patient est homogene, avec 28 (+ 17) lignes de médicaments différents et 8 (x 4) lignes
de médicaments concomitants pour les hommes contre 27 (+ 16) lignes de médicaments différents et 7 (+

4) lignes de médicaments concomitants pour les femmes.

Tableau 7. Répartition par tranche d’age du nombre de lignes de médicaments dans le dossier pharmaceutique et
de médicaments concomitants au moment de la rétrocession, avec DP : dossier pharmaceutique.

Patients jeunes Patients agés Patients trés agés
(moins de 65 ans) (de 65 a 80 ans) (plus de 80 ans)
Moyenne du nombre de lignes
de médicaments dans le DP 23 (+16) 24 (+ 16) 34 (£22)
(N = 137)

Moyenne du nombre de
médicaments concomitants 6 (x4) 7(x4) 9(x4)

dans le DP (N = 3084)

Un médicament sans ordonnance et/ou produit complémentaire est retrouvé chez 35 patients différents,
soit 7% de notre file active et 10% des DP actifs, avec un maximum de 30 lignes. lls seraient plus
fréquents chez la femme, avec 0,4 (+ 2) ligne, que chez I’homme, 0,1 (+ 0,5) ligne. Aucun produit

complémentaire susceptible d’interagir avec le(s) médicament(s) rétrocédé(s) n’était inscrit sur le DP.

3.2.6. Satisfaction du patient

Seize pourcents des patients (n = 80) n’ont jamais accepté de tracer le(s) médicament(s) rétrocédé(s)
sur le DP. La démarche du DP a donc été acceptée par la majorité des patients (84%, n = 417).
Certains patients la percoivent comme un aide-mémoire, une sécurité ou une démarche intéressante.
D’autres sont moins réceptifs : ils 1’estiment inutile, voire la pergoivent comme une contrainte
(Tableau 8). Selon notre interlocuteur, elle est parfois accueillie avec beaucoup d’enthousiasme :
plusieurs patients sont revenus a la PUI pour remplir le DP, n’ayant pas leur CV avec eux lors de la
rétrocession. Aprés avoir présenté le DP a la famille, des accompagnants sont allés chercher leur
proche pour le faire adhérer a cette démarche. Enfin, certains patients souhaitaient rajouter les
médicaments injectables qu’ils avaient regus en hopital de jour ou encore des dispositifs médicaux

qu’ils récupéraient en ville. N ayant pas la certitude de ces propos, ces demandes ont été déclinées.
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Tableau 8. Perception du dossier pharmaceutique par le patient — Recueil de verbatims, avec DP : dossier pharmaceutique.

Perception positive du DP

Le DP, comme un aide-mémoire
« C’est une trés bonne idée : je ne retiens jamais le nom de mes médicaments. »
« On a besoin d’informations a ce niveau-la, on a tendance a oublier. »
« C’est un confort, on a tellement de chose a retenir. »
« [l n’y a rien a faire, j 'oublie toujours le nom de mes médicaments. »

Le DP, comme une sécurité
« C’est une précaution en plus. »
« On est au courant et on évite de donner n’importe quoi. »
« C’est bien, ¢a permet d’assurer un meilleur suivi. »

Le DP, comme une démarche intéressante
« Le principe est bien. »
« C’est intéressant. »
« Ca va dans le bon sens, c’est gentil de proposer. »
« On devrait pouvoir noter plus de choses sur la carte vitale. »

Enthousiasme a I’égard du DP
«J’en ai parlé a ma pharmacienne qui m’a créé le dossier et qui a méme rajouté votre médicament. »
« Rajoutons, soyons fou ! »
« Il faut le faire. »
« C’est bien, il faut le faire. »
« Merci beaucoup Mademoiselle, ¢ est super. »
« C’est vraiment nécessaire de noter le traitement sur la carte vitale. »
« C’est tres profitable. »
« Je suis pour, a fond ! »

Faveur faite au pharmacien
« Je le fais parce que ¢a se voit que ¢a vous tient a coeur. »

Perception négative du DP

« Je suis médecin, je gere moi-méme mes traitements. »

« On a déja noté la derniére fois. »

«J’ai peur de vexer mon pharmacien d officine. »

« Je suis médecin, je m’occupe moi-méme de ma santé. »

« Non merci, je vais toujours a la méme pharmacie et mon pharmacien me connait bien. »

Autres

« Mais vous notez au marqueur dessus ? »
« Pouvez-vous mettre a jour ma carte vitale ? »
« Pas maintenant, je n’ai pas la téte a ¢a. »
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3.3.  Données relatives a I’analyse des interactions

Ces résultats concernent les 362 patients disposant d’'un DP complété par I’officine, soit 670

rétrocessions et 955 médicaments rétrocédés (Figure 18).

251 rétrocessions sans analyse d’|IAM (37%)
— — — Soit 376 médicaments rétrocédés (39%)
et 177 patients différents (49%)*

Contenu du DP inchangé : 209 (83%), 326 (87%), 141 (80%)
Risque d’IAM potentielles limité : 25 (10%), 31 (8%), 23 (13%)
Aucun traitement concomitant : 17 (7%), 19 (5%), 17 (10%)

* Certains patients ont fait I'objet de différents motifs de non-analyse.

419 rétrocessions avec analyse d’IAM (63%)

Soit 578 médicaments rétrocédés (61%)
et 330 patients différents (91%)

Avec DDI-Predictor®, le Avec Thériaque?®, Vidal®,
tableau des HUG et les RCP Univadis® et Drugs®

330 rétrocessions avec IAM identifiées 285 retrocessuins :avec lAM |denth|ees
concernant la rétrocession (79%) (;O:(;(:;nal”l; a rettro§1355|%q ((6586;’))
N N ez Ol medicaments retroceades ()
Soit 263 patients différents (46%
of ERCHSCTEE et 228 patients différents (69%)

57 rétrocessions avec IAM notifiées concernant la rétrocession (18 - 20%)
Soit 64 médicaments rétrocédés (20%)
et 57 patients différents (22 - 25%)

Motifs * (Nombre de rétrocessions, de médicaments rétrocédés et de patients)

Figure 18. Analyse des interactions médicamenteuses chez les patients disposant de traitements concomitants,
avec DP: dossier pharmaceutique, HUG : hopitaux universitaires de Genéve, IAM : interaction médicamenteuse, RCP : résumé des

caractéristiques du produit.
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3.3.1. Interactions médicamenteuses

33.1.1.  Selection des ordonnances a analyser

Pour 209 rétrocessions, les médicaments pris par le patient n’ont pas changé depuis la fois précédente,
soit 31% des rétrocessions pour lesquelles le DP a été alimenté par I’officine (Figure 18). Cette situation
concerne 81% des patients venus plusieurs fois en rétrocession et pour qui les médicaments rétrocédés
¢taient tracés dans un DP alimenté par 1’officine (n = 174).

Pour 25 rétrocessions, le médicament dispense ne justifie pas d’analyse au regard des RCP et du risque
d’TAM potentielles, soit 4% des rétrocessions pour lesquelles le DP a été alimenté par 1’officine
(Figure 18). 1l s’agit a 7 reprises de la rétrocession de ciclosporine, administré par voie oculaire, et & 6
reprises de la rétrocession de plerixafor, de thyrotropine alpha et de la double rétrocession Iénograstim
— paracétamol.

Aucun traitement concomitant n’est prescrit pour 17 rétrocessions, soit 3% des rétrocessions pour

lesquelles le DP a été alimenté par 1’officine (Figure 18).

Une ordonnance correspond a une rétrocession un jour donné pour un patient donné. Ainsi, 419
ordonnances ont été analysées, pour 578 médicaments rétrocédés et 330 patients différents (Figure 18),
soit 40% des rétrocessions et des medicaments rétrocédés inclus dans notre étude et 66% des patients
concernés. Le nombre médian d’analyses d’IAM par patient est de 1 [0 — 4]. Soixante-douze patients ont
bénéficié de plusieurs recherches d’TIAM, soit 22% des patients pour qui une analyse a été réalisée. Pour
54 patients, le méme médicament avait été rétrocédé, soit 16% de ces patients. Ces rétrocessions
représentent 28% des ordonnances analysées. Le délai médian entre la rétrocession et 1’analyse est de 0

[0 — 12] jour. Deux-cent cinquante-trois analyses (57%) ont été réalisées le jour de la rétrocession.

33.12.  Analyse réalisée a 'aide du Thériaque®, du Vidal®, d’Univadis® et de Drugs®
Au total, 2898 IAM ont été détectées, soit environ 7 (x 8) IAM par ordonnance et un nombre médian de
4 [0 — 69] (Tableau 9). Elles concernent 352 rétrocessions et 278 patients différents, soit 84% des
ordonnances analysées et des patients concernés. Mille-sept-cent cinquante-huit associations
déconseillées ont été repérées, soit un nombre médian de 2 [0 — 27] par ordonnance, et 25 associations
contre-indiquées, soit 1 toutes les 17 ordonnances. Les niveaux de contraintes, ou degré de sévérité, sont
décrits dans la Partie 1.3.1.

Le nombre médian d’IAM identifiées par ordonnance est de 2 [0 — 46] avec Thériaque®, de 2 [0 — 51]

avec Vidal®, de 2 [0 — 69] avec Univadis® et de 3 [0 — 34] avec Drugs® (Tableau 9).
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Tableau 9. Interactions médicamenteuses détectées avec Thériaque®, Vidal®, Univadis® et Drugs®, avec DP:
dossier pharmaceutique, MR : médicament rétrocédé, R : rétrocession ; * R : rapportée au nombre de rétrocessions, équivalent au nombre
d’ordonnances (N = 419), ** MR : rapportée au nombre de médicaments rétrocédés (N = 578).

Thériaque® Vidal® Univadis® Drugs®
Interactions médicamenteuses concernant tous les médicaments du DP
Total 1722 1699 1909 2069
Meédiane R * [min — max] 2 [0-46] 2[0-51] 2 [0-69] 2 [0-34]
Interactions médicamenteuses concernant un médicament rétrocédé
Toutes sévérités confondues
Total 289 244 343 633
Médiane R * [min — max] 0[0-6] 1[0-6] 0[0-9] 1[0-9]
Médiane MR ** [min — max] 0[0-5] 1[0-5] 0[0-9] 1[0-9]
Contre-indications
Total 4 4 3 3
Médiane R * [min — max] - - - -
Médiane MR ** [min — max] - - - -
Associations déconseillées
Total 13 32 49 522
Médiane R * [min — max] 0[0-1] 0[0-3] 0[0-4] 1[0-8]
Médiane MR ** [min — max] 0[0-1] 0[0-3] 0[0-3] 1[0-8]
Précautions d’emploi et associations a prendre en compte
Total 276 212 294 111
Médiane R * [min — max] 0[0-6] 0[0-6] 0[0-6] 0[0-4]
Médiane MR ** [min — max] 0[0-4] 0[0-6] 0[0-6] 0[0-4]

En prenant en compte uniquement les IAM en lien avec le médicament rétrocedé, 734 ont été détectées,

soit un nombre médian par ordonnance et par médicament rétrocédé de 1 [0 — 9] (Tableau 9). Seuls

Drugs® et Vidal® ont permis d’identifier un nombre médian d’TIAM par ordonnance et par médicament

rétrocédé supérieur a zéro. Rapportées au nombre d’IAM totales détectées avec ces outils, elles

concernent 285 rétrocessions (81%), soit 228 patients différents (82%) et 321 médicaments rétrocédés

(64%) (Figure 18). Selon la source utilisée, le nombre médian d’IAM identifiée par ordonnance est de
1 [0 — 9] avec Drugs®, de 0 [0 — 9] avec Univadis® et de 0 [0 — 6] avec Thériaque® et Vidal® (Tableau

9). Drugs® a permis d’identifier la majorité des IAM retrouvées avec les 4 moteurs de recherches,

suivi par Univadis®, Thériaque® et Vidal® (Figure 19).
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Outils utilisés

.n =4, 100%
- n=13,2%
Thériaque =276
n =289, 39%
Cl N=4
n =4, 100% _
Vidal - n =32, 6% mAD N =543
n=212 mPE/APC N=187
= 2 9
DS 280 83 EIAM  N=734
n=3,75%
. [ n=49,9%
Univadis h =204
n =343, 47%
Drugs n=>522,96%
n=633, 86%
0 100 200 300 400 500 600

Nombre d'associations médicamenteuses concernées

Figure 19. Contribution de Thériaque®, Vidal®, Univadis® et Drugs® a I’analyse des interactions
médicamenteuses, rapporté au nombre total d’TAM détectées avec ces outils, avec AD : association déconseillée, APC : A

prendre en compte, IAM : interaction médicamenteuse, PE : précaution d’emploi. Pour certains moteurs de recherche, le nombre de PE/APC
est supérieur au total, car lors de la synthése des résultats, les IAM étaient associées a plusieurs degrés de sévérité et le plus élevé primait. De
ce fait, aucun pourcentage ne figure pour les PE/APC. Pour la méme raison, la somme des IAM n’est pas égale au nombre d’TAM.

Quatre associations contre-indiquées ont été relevées (Tableau 9), a savoir atorvastatine — posaconazole, a
deux reprises, alfuzosine — posaconazole et deferiprone — deferasirox. Cette derniére expose a un risque
d’hyperchélation, qui est recherchée chez la patiente, car elle présente une surcharge en fer réfractaire
(105,114,119). Pour les trois autres patients, la contre-indication a motivé une IP. Le posaconazole est un
inhibiteur puissant du CYP3 A4, métabolisant I’atorvastatine et 1’afuzosine. Leur prise concomitante expose
a un risque majoré d’effets indésirables (105,114,119,123). Ces quatre contre-indications ont été
identifiées par le Thériaque® et le Vidal®. Univadis® n’a pas identifié I’interaction entre 1’alfuzosine et le
posaconazole. Drugs® n’a pas relevé I’interaction entre la deferiprone et le deferasirox (Figure 19).
Cing-cent quarante-trois AD ont été repérées, soit un nombre médian par ordonnance et par
médicament rétrocédé de 1 [0 — 8]. Seul Drugs® a permis d’identifier un nombre médian d’IAM par
ordonnance et par médicament rétrocédé supérieur a zéro. (Tableau 9). Drugs® a permis d’identifier la
majorité des AD retrouvées avec les 4 moteurs de recherches, suivi par Univadis®, Thériaque® et
Vidal® (Figure 19).

Enfin, 187 précautions d’emploi ou associations a prendre en compte ont été identifiées, soit un nombre
médian d’IAM par ordonnance et par médicament rétrocédé inférieur a 1, avec un maximum de 5
(Tableau 9). Univadis® a permis d’identifier la majorité¢ des précautions d’emploi et des associations a
prendre en compte, suivi par Thériaque®, Vidal® et Drugs® (Figure 19).
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Cependant, le niveau de contrainte de certaines interactions varie d’un moteur de recherche a 1’autre.
Par exemple, 1’association Iénalidomide — atorvastatine est identifiée comme une précaution d’emploi
par Thériaque®, Vidal® et Univadis®, tandis que Drugs® le notifie comme une interaction modérée,

assimilée au niveau de contrainte AD.

Plus de la moitié des AD mettent en jeu la dexaméthasone (53%, n = 287), pris une fois par semaine
dans la plupart des situations. Elles représentent 122 ordonnances et 98 patients différents, soit 43%
des rétrocessions et des patients pour qui une IAM concernant la rétrocession a été identifiée. Parmi
ces AD, 24% (n = 70) correspondent a 1’association dexaméthasone — acétylsalicylate de lysine. Elles
concernent 50 patients différents et représentent 13% de I’ensemble des AD (Figure 20). Cette
association s’avére étre une association a prendre en compte dans le thésaurus du GTIAM, la dose
d’acétylsalycilate de lysine étant inférieure 4 500 mg par prise et par jour, contrairement & Drugs®, o
il s’agit d’une association « moderate » assimilée & une AD dans notre étude. Elle est validée et
recommandée dans la prise en charge du myélome multiple, I’immunomodulateur (i.e. 1énalidomide,
pomalidomide) associé étant thrombogéne, surtout en début de traitement. Sans tenir compte des AD
relatives a la dexaméthasone, 256 AD ont été détectées avec les médicaments rétrocédés, soit une AD

pour 61% des ordonnances et 44% des médicaments rétrocédés.

AD dexaméthasone
- acétylsalicylate de

Autres AD lysine
concernant la n=70, 13%
dexaméthasone

AD ne concernant
pas la
dexaméthasone
n=256,47%

n=217, 40%

Figure 20. Place de la dexaméthasone dans les associations déconseillées, dont AD : association déconseillée.

Parmi les médicaments rétrocédés, les plus iatrogénes sont la dexaméthasone, le posaconazole et le
palbociclib, avec, respectivement, 379, 116 et 44 IAM, dont 301, 85 et 34 AD. llIs représentent 30, 6 et
14% des rétrocessions (Tableau 10).

Rapportés au nombre de rétrocessions, les médicaments les plus susceptibles d’induire une IAM sont
le posaconazole, le thalidomide et 1’idelalisib, avec en moyenne 3 (+ 2) IAM par rétrocession, dont 2 &
3 AD. L’idelalisib est le médicament le plus susceptible de provoquer une IP, avec en moyenne 2 (£ 2)
IP par rétrocession, suivi par le thalidomide et le posaconazole, avec moins d’une IP par rétrocession
(Tableau 10).
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Tableau 10. Interactions médicamenteuses détectées pour chaque médicament rétrocédé a 1’aide des moteurs de

recherche, rapportées au nombre de rétrocessions du médicament, avec AD : association déconseillée, CI : contre-indication,
IAM : interaction médicamenteuse, IP : intervention pharmaceutique. Une méme IAM peut étre comptabilisée plusieurs fois.

Médicament Rétrocessions IAM AD | cClI IP
n (% total) 0 dnie;gg:(;cn::zit()ms par n (% d’TAM par médicament)

Acide trans-rétinoique 12 (2) 7 (58) 5 (42) - -
Aprépitant 1(0) - - - -
Cabozantinib 7(1) 6 (86) 5(71) - -
Cefotaxime 1(0) - - - -
Défériprone 1(0) 1 (100) - 1 (100) -
Dexamethasone 171 (30) 379 (222) 301 (176) - 14 (8)
Fidaxomicine 1(0) 1 (100) - - -
Fludarabine 2 (0) 2 (100) 2 (100) - -
Idelalisib 7() 21 (300) 21 (300) - 17 (243)
Ixazomib 36 (6) 8 (22) 7 (19) - 6 (17)
Lénalidomide 147 (25) 39 (27) 30 (20) - 5(@3)
Linézolide 2 (0) 4 (200) 3 (150) - 1 (50)
Lorlatinib 2 (0) - - - -
Melphalan 6 (1) 3 (50) - - -
Midostaurine 2 (0) 2 (100) 2 (100) - 1 (50)
Olaparib 4 (1) 2 (50) 2 (50) - -
Osimertinib 6 (1) 2 (33) 2 (33) - -
Palbociclib 80 (14) 44 (55) 34 (43) - 15 (19)
Pomalidomide 34 (6) 19 (56) 18 (53) - 10 (29)
Posaconazole 34 (6) 116 (341) 85 (250) 3(9) 22 (65)
Thalidomide 12 (2) 39 (325) 28 (233) - 8 (67)
Vancomycine 1(0) - - - -
Venetoclax 9(2) 2 (22) 2 (22) - -
Total | 578 | 752 547 4 99

3.3.1.3.  Analyse réalisée a I’aide du DDI-Predictor®, du tableau des HUG et des RCP

Au total, 856 IAM concernant le médicament rétrocédé ont été identifiées a 1’aide du tableau des
HUG, 748 avec le RCP et 59 avec DDI-Predictor®. Le nombre médian d’TAM pour ces trois sources
est, respectivement, de 2 [0 — 11], 1 [0 — 10] et O [0 — 3] par ordonnance (Tableau 11, Figure 18).

Tableau 11. Interactions médicamenteuses détectées a 1’aide du DDI-Predictor®, du tableau des HUG et des

RCP, avec HUG : hépitaux universitaires de Genéve, MR : médicament rétrocédé, R : rétrocession, RCP : résumé des caractéristiques du
produit ; * R : rapportée au nombre de rétrocessions, équivalent au nombre d’ordonnances (N = 419).

DDI-Predictor® Tableau des HUG RCP
Total 59 856 748
Médiane R * [min — max] 0[0-3] 2[0-11] 1[0-10]
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3.3.1.4.  Formulation et transmission des interventions pharmaceutiques

Toute source confondue, 288 patients présentaient au moins une 1AM avec le médicament rétrocédé,
soit 87% de ceux ayant bénéficié d’une analyse et 58% de notre file active.

Au total, 99 IP regroupées en 57 mails ont été transmises au médecin référent de I’IPC et enregistrées
dans le DPI (Tableau 10). Elles concernent 57 patients différents (Figure 18), soit 17% des patients
ayant bénéficié d’une analyse et 11% de notre file active, et représentent 73 IP différentes. Pour 3
patients et 4 IP, le mail a été adressé au praticien référent du service « Hors Les Murs ». L’analyse des
IAM prend 14 (+ 7) min, avec une médiane de 14 min et un maximum de 65 min.

Parmi les patients ayant bénéficié de plusieurs recherches IAM pour un méme médicament rétrocédé, 14
(26%) ont fait I’objet d’au moins une IP. Au total, 30 IP ont été formulés, soit prés d’un tiers d’IP
formulées. Aucune IP n’a été transmise plusieurs fois. Pour 4 patients, I'IP a été formulée aprés la 1%
analyse, lors de la 2°™ 3eme

pour 3 patients et de la pour 1 patient. La proposition a été refusée pour un

patient et le médecin n’a pas comment¢ I’IP pour 3 patients.

Parmi les 73 IP différentes, le médicament concomitant est un inhibiteur de CYP ou de transporteur
dans 26% des cas (n = 19), majorant le risque d’effets indésirables, et un substrat dans 34% des cas
(n = 25), n’impactant pas le médicament rétrocédé. Il limite 1’absorption gastro-intestinale dans 2 cas
(cf. Partie 1.3). Ses effets indésirables s’additionnent a ceux du médicament rétrocédé dans 32% des
cas (n = 23). D’autres types d’interactions pharmacodynamiques n’impactant pas le médicament
rétrocédé sont décrits pour 4 cas. Dans un cas, I’effet du médicament concomitant sur le médicament
rétrocédé est double : le diltiazem est un inhibiteur puissant du CYP450 3A4 et faible de la PgP,
métabolisant la dexaméthasone, et il majore le risque de torsades de pointe, ces deux molécules étant
hypokaliémiantes. Ainsi, pour 56% des associations a risque (n = 41), l’interaction impacte
potentiellement la tolérance du médicament rétrocédé, pour 1 cas son efficacité et pour 42% des cas

(n = 31), I’interaction n’impacte pas le médicament rétrocédé.

Soixante-cing IP (89%) recommandent une vigilance particuliere, 17 (23%), une adaptation du

traitement (e.g. posologie, moment de prise) et 4 (5%), un arrét ou une substitution (Figure 21).

Conduite a tenir proposée
Surveillance I =T
Arrét/Substitution REE]
Adaptation

0 10 20 30 40 50 60

Nombre d'interventions pharmaceutiques concernées (N = 73)

Figure 21. Conduites a tenir proposées au praticien, rapportées au nombre d’interventions pharmaceutiques
différentes. Plusieurs conduites a tenir étaient parfois suggérées.
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En pratique, les médicaments rétrocédés ayant généré le plus d’IP sont le posaconazole (n = 22, 23%),
I’idelalisib (n = 17, 17%) et le palbociclib (n = 15, 15%) (Tableau 10, Figure 22). Les principales IP
transmises concernent les associations suivantes: palbociclib — atorvastatine (h = 7, 7%),

dexaméthasone — cholécalciférol (n = 5, 5%) et idelalisib — sulfaméthoxazole (n = 3, 3%).

Lénalidomide __Midostaurine Linézolide
I ib
nxézgngl"/ n=5,5% \‘ =1, 1% n=11%
- Y, (0]
Thalidomide Posaconazole
n=8, 8% n=22,23%
Pomalidomide

n =10, 10% ~ Idelalisib
! - n=17,17%
Dexaméthasone
n=14, 14% Palbociclib

n=1515%

Figure 22. Médicaments rétrocédés a I’origine d’une intervention pharmaceutique, rapportés au nombre
d’interventions pharmaceutiques différentes (N = 73).

Les principaux médicaments concomitants interagissant avec les médicaments rétrocedes sont

I’atorvastatine (n = 6), I’amiodarone (n = 4) et le diltiazem (n = 4) (Tableau 12).

Tableau 12. Médicaments concomitants interagissant avec le médicament rétrocédé.

Alfuzosine Colchicine Lansoprazole Rosuvastatine
Alprazolam Cotrimoxazole Levodopa Ruxolitinib
Amiodarone Diazépam Lévofloxacine Sertraline
Amlodipine Diltiazem Métoclopramide Silodosine
Atenolol Duloxétine Nicardipine Simvastatine
Atorvastatine Escitalopram Nifédipine Spironolactone
Avanafil Fentanyl Paracétamol Sulfaméthoxazole
Bisoprolol Flécainide Paroxétine Tramadol
Bromazépam Fluoxétine Prednisolone Venlafaxine
Cholécalciférol Ibuproféne Prednisone Verapamil
Ciclosporine Ivabradine Ramipril Voriconazole
Clonidine Lactulose Repaglinide Zopiclone
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Les principales classes thérapeutiques interagissant avec les médicaments rétrocédés et faisant 1’objet
d’une IP sont des médicaments du systéme cardiovasculaire (51%, n =50), du systéme nerveux (21%,

n = 21) et des voies digestives et du métabolisme (10%, n = 10) (Figure 23).

Systeme cardiovasculaire
n=50,51%

Systeme nerveux

Voies digestives et métabolisme n =10, 10%
Antiinfectieux généraux a usage systémique
Systéme génitourinaire et hormones sexuelles
Muscle et squelette

Hormones systémiques, hormones sexuelles exclues

Antinéoplasiques et immunomodulateurs

0 10 20 30 40 50

Nombre d'interventions pharmaceutiques concernées
Figure 23. Répartition des interventions pharmaceutiques par classes ATC.

Au regard du nombre d’IAM potentielles identifiées, sans notion de risque, les sources les plus
exhaustives sont le tableau des HUG (n = 856), les RCP (n = 748) et Drugs® (n = 633).

Au regard du nombre d’IP formulées, les sources les plus pertinentes sont Drugs® (n = 77), les RCP (n
= 60) et le tableau des HUG (n = 46), relatif aux CYP, identifiant respectivement 78, 60 et 46% des
IAM a risque ayant fait I’objet d’une IP (Figure 24). A ce titre, 55% (n = 40) des différentes IAM
transmises au praticien référent impliquent les CYP.

Outils utilisés
Do n=17,17%
DDI-Predictor =59

Tableau des HUG n=46,46%

RCP = 60, 60%
Thériaque _w 14, 14% IP n=99
u|AM
Vid! [l
Univadis _w 14, 14%
Drugs = 77, 78%

o

100 200 300 400 500 600 700 800

Nombre d'associations médicamenteuses concernées

Figure 24. Contribution des 7 sources d’informations a I’identification des IAM et a la formulation des
interventions pharmaceutiques, avec HUG: hépitaux universitaires de Genéve, IAM : interactions médicamenteuses, IP :
interventions pharmaceutiques.
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Drugs® est la seule source d’information pour 26 IP (26%), le tableau des HUG pour 5 IP (7%) et le
RCP pour 4 IP (5%). En se concentrant sur les 73 IAM ayant généré une IP, Drugs® identifie toutes
celles relevées avec Thériaque®, Vidal® et Univadis®, 77% de celles relevées avec les RCP, 69% de
celles relevées avec DDI-Predictor® et 24% de celles relevées avec le tableau des HUG. Les RCP et le
tableau des HUG retrouvent 92% des IAM identifiées par DDI-Predictor®. Enfin, 76% des IAM
relevées avec le tableau des HUG sont retrouvées dans les RCP.

En se limitant aux moteurs de recherche francais, a savoir Thériaque®, Vidal® et Univadis®, une IP a
été transmise pour 3% des ordonnances analysées. Le nombre d’IAM et d’IP tend a augmenter avec le

nombre de médicaments concomitants (Tableau 13).

Tableau 13. Répartition du nombre d’interactions médicamenteuses et d’interventions pharmaceutiques par

nombre de médicaments concomitants, rapporté au nombre de médicaments rétrocédés (N = 578), avec HUG:
hdpitaux universitaires de Genéve, IAM : interaction médicamenteuse, IP : intervention pharmaceutique, RCP : résumé des caractéristiques
du produit. Les IAM relevées sont celles concernant le médicament rétrocédé.

Moins de 5 De5al0 Plus de 10
médicaments médicaments médicaments

Thériggourggfi/?d;?@l\,/ld(rj](ia\r/];gilscgse? ?)rrugs® 06 (+09) L7 (x16) 32(t22)
Nombre d’IAM avec DDI-Predictor® 0,01 (£0,1) 0,2 (£0,5) 04 (x0,7)
Nombre d’TAM avec le tableau des HUG 0,8 (x1,0) 2,1(x1,8) 38(x24)
Nombre d’TAM avec les RCP 1,3(x1,5) 4,0 (x3,3) 7,3(x49)
Nombre d’IP 0,1(x0,2) 0,2 (x0,7) 05(x1,1)

Part des rétrocessions 27% (N = 114) 51% (Niorar = 212) 22% (Niora = 93)

L’IP est transmise au médecin référent de I’'IPC en moyenne 6 (+ 8) jours apres la rétrocession, avec
une médiane de 3 et un maximum de 30 jours. Elle est insérée dans le DPI sous forme d’avis
pharmaceutique 38 (+ 38) jours aprés la rétrocession, avec une médiane de 23 et un maximum de 113
jours. Au total, 16 mails (28%), soit 24 IP (24%), ont recu une réponse favorable et 4 mails (7%), soit
5 IP (4%), ont été refusées, souvent en raison d’un contexte médical inconnu du pharmacien (e.g.
médicament arrété, association tolérée depuis plusieurs années). Pour 37 mails (65%), soit 70 IP

(71%), le médecin référent de I’'TPC n’a pas répondu au mail.
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3.3.2. Interactions médicament-produits complémentaires

Lors de la rétrocession, 18 patients différents ont sollicité I’interne en pharmacie au sujet de leur
consommation en produits complémentaires. lls représentent 4% des patients inclus, 3% des
médicaments rétrocédés (n = 40) et 2% des rétrocessions. lls consomment en moyenne 4 (+ 5) produits
complémentaires, avec une médiane de 3 et un maximum de 20. Aucun de ces produits
complémentaires n’apparait dans le DP. Les médicaments homéopathiques n’ont pas été recensés.

Les patients ayant abordé cette thématique lors de la rétrocession sont principalement des patientes
jeunes (Tableau 14).

Tableau 14. Répartition par tranche d’4ge et par sexe du nombre de patients prenant des produits complémentaires.

Patients jeunes Patients agés Patients tres agés Total
(moins de 65 ans) | (de 65a80ans) | (plus de 80 ans)
Hommes 2 - 2 4 (22%)
Femmes 10 4 - 14 (78%)
Nombre total de patients prenant 12 (67%) 4 (22%) 2 (11%) 18 (100%)
des produits complémentaires

Awu total, 56 produits complémentaires différents ont été étudiés, avec essentiellement le curcuma (n = 10,
13%), I’ail (n = 4, 5%) et le gingembre (n = 4, 5%) (Tableau 15). Ces produits sont également sources
d’interactions. Ils sont principalement pris avec le palbociclib (n =9, 50%) et, a égalité, avec I’olaparib, le
lénalidomide et I’osimertinib (n = 4, 11%). Trois-quarts des produits complémentaires étudiés (n = 42) sont
des plantes, des épices ou des aliments.

Tableau 15. Produits complémentaires consommeés par les patients ayant sollicité notre avis.

Acide silicique Citron vert Levure de riz rouge Shi ta ker

Ail Clou de girofle Maca Yam Gélule Sorbier de Cédrat
Armoisine Curcuma Magnésium Spiruline
Avrtichaut Desmodium Menthe poivrée Thé vert
Aubépine Ergyphillus Menthe verte Thym

Badiane Eucalyptus Noix de muscade Ultra-levure
Baies de Goji Gingembre Ortie Valériane
Bambou Graines germées Pamplemousse Vitamine B6
Boldo Graviola Poivre Vitamine C liposomale
Calcium Huile essentielle de Préle haute dose
Cannelle Ledon du Groenland Ravintsara Vitamine D
Chardon marie Kinkeliba Resveratrol Vitamine E
Chrysantelum Lapacho Romarin

Citron Lavande Rooibos

Citron jaune Levure de biére Selenium

Parmi les 84 associations médicament rétrocedé — produit complémentaire, le produit complémentaire
expose a un risque d’interaction dans 51% des cas (n = 43). Pour 14 associations (17%), aucun risque
d’interactions n’est retrouvé. Dans 32% des cas (n = 27), aucune donnée n’est disponible : 1’absence

d’innocuité n’est pas garantie. Dans deux tiers des cas, il s’agit de plantes, d’épices ou d’aliments. Ainsi, 34
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interactions différentes (79%) ont été identifiées avec le médicament rétrocédé. Le produit complémentaire
est un inhibiteur de CYP ou de transporteurs dans 74% des cas (n = 25), un inducteur dans 24% des cas (n
= 8) et un substrat dans 3% des cas (n = 1). Il ralentit le transit intestinal ou majore le risque hémorragique

dans un seul cas (3%). Pour deux produits complémentaires, 1’interaction est double.

Au total, 36 interactions regroupées en 13 mails ont été signalées aux praticiens et a 13 patients
différents, soit 3 IP tous les 4 patients nous sollicitant pour des produits complémentaires. Ces IP
concernent 72% des patients ayant ouvert le dialogue a ce sujet. Les associations a risque les plus
rencontrées sont curcuma — palbociclib (n = 10 ; 28%), gingembre — palbociclib (n = 4, 11%), et ail —
palbociclib (n = 3 ; 8%). Le curcuma et le gingembre étant des inhibiteurs du CYP 3Ad4, ils exposent &
une augmentation de la concentration plasmatique de 1’anticancéreux, majorant le risque d’effets
indésirables, pouvant conduire a une réduction de la posologie, et donc a une perte de chance pour le
patient. L’ail est un inducteur enzymatique, susceptible d’augmenter 1’élimination de I’anticancéreux et

donc de diminuer son efficacité.

Lors de la recherche d’interactions, la base de données Hedrine® a été plus contributive que celle
d’About Herbs®. Elle a été utile dans 52% des associations analysées (n = 44) (Figure 25a) et pour

39% des produits complémentaires (n = 22) (Figure 25b).

Nombre d'associations

analysées
40
35
30 Nombre de produits
25 complémentaires
20 20
15 15
n=22
10
10 39% n=12
5 21%
\ Outils 0 ‘ 1 QOutils
Hedrine® About Herbs® utilisés Hedrine® About Herbs® utilisés
25a. 25b.

Figure 25. Contribution des deux bases de données a la recherche d’interactions médicament rétrocédé — produit
complémentaire, rapportée au nombre d’associations analysées, doublon compris (a) et au nombre de produits
complémentaires différents étudiés (b).

Dés lors qu’une interaction est identifiée, il est recommandé au praticien et au patient de suspendre la
prise du produit complémentaire durant le traitement pour optimiser son efficacité et/ou sa tolérance et
ainsi éviter toute perte de chance pour le patient. Ce conseil a été bien accueilli par les patients,

conscients de I’enjeu de leur traitement.
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3.4. Temps dédié a la démarche

Au total, notre étude a pris 5 jours 4 heures et 2 minutes pour 1069 rétrocessions, soit 8 (+ 9) min par
patient, répartis en 104 jours différents. L’étape la plus chronophage est la recherche d’interactions
(Figure 26). En moyenne, 10 (+ 5) rétrocessions sont réalisées par jour. Ainsi, cette activité prend en

moyenne 1h20 par jour, soit 1/6 d’équivalent temps plein pharmacien.

\ Présentation \ Création \ Alimentation Analyse
1 min [1-5] 1 min[1-1] 1 min[1-1] 14 min [1 - 65]
/

Figure 26. Répartition du temps dédié a chaque étape de la démarche.

3.5. Focus sur les initiations de traitement

Parmi les 1069 rétrocessions incluses, 191 (18%) sont des instaurations de traitement, soit 188 patients
différents (38%). Quarante initiations de traitements (8%) ont été faites via une tierce personne. Parmi
les 191 initiations de traitement, le DP a été incrémenté 145 fois (76%).

Les instaurations de traitement représentent entre 10 et 40% des ordonnances analysées chaque mois
(Figure 27). En moyenne, 2 (£ 2) initiations de traitement sont rétrocédées par jour et aucune initiation

n’a été réalisée pour 24% des jours inclus dans I’étude (n = 25, N = 104).

Avril
Mars

Février
M Initiation

Janvier Poursuite de traitement

Mois de dispensation

Décembre

Novembre

0% 20% 40% 60% 80%  100%

Pourcentage d'ordonnances

Figure 27. Place des initiations de traitement dans les ordonnances analysées, réparties par mois d’inclusion.
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Parmi les 419 ordonnances analysées, 93 (22%) sont des instaurations de traitement (Figure 28). Pour
deux patients, deux traitements différents ont été instaurés successivement au cours de notre période
d’étude, a savoir dexaméthasone puis ixazomib et dexaméthasone puis lénalidomide.

Parmi ces ordonnances, 682 IAM (24%) ont été détectées, soit un nombre médian de 5 [0 — 42] IAM
par ordonnance (Figure 28). Elles concernent 80 rétrocessions (86%), soit 113 médicaments
rétrocédés (90%) et 78 patients différents (86%).

419
Ordonnances s 93
Médicaments rétrocédés e 126 578
Initiation et poursuite de traitement
Patients s 91 330 M Initiation de traitement

0 100 200 300 400 500 600
Effectifs

Figure 28. Nombre d’ordonnances, de médicaments rétrocédés et de patients concernés par 1’analyse des
interactions lors d’une initiation de traitement et lors de ’initiation et de la poursuite de traitement.

Rapportés au nombre d’ordonnances analysées, les résultats observés lors d’initiation de traitement sont
similaires a ceux retrouvés dans cette étude, initiations et poursuites confondues. Plus d’IP ont été

signalées en cas d’initiation de traitements (Figure 29).

Outils utilisés

—

IAM - e 1,8
Thériaque® c %'%
Vidal®
Univadis® AD e 1 4
Drugs®
_PE /APC s 05 Initiation et poursuite de traitement n =419
DDI-Predictor .0,& 5 M Initiation de traitement n=93

Tableau des HUG [ 2,0
RCP smaim 19
P %04
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Nombre moyen d'interactions médicamenteuses identifiées par rétrocession
Figure 29. Nombre moyen d’interactions médicamenteuses identifiées par ordonnance et d’interventions
pharmaceutiques formulées lors des instaurations de traitement comparées a celles obtenues dans notre étude,

avec AD : association déconseillée, APC : a prendre en compte, CI : contre-indication, IAM : interaction médicamenteuse, IP : intervention
pharmaceutique, HUG : hopitaux universitaires de Geneve, PE : précaution d’emploi, RCP : résumé des caractéristiques du produit.
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4. Discussion

Consultable via la carte vitale, le DP est une source d’information facile d’accés qui a fait ses preuves
en rétrocession (6). 1l renforce le lien ville-hopital en avisant les pharmaciens de ville et hospitaliers
des traitements pris par le patient. Etant la source la plus exhaustive pour les patients ambulatoires, le
DP est un support fiable pour la recherche d’IAM et contribue ainsi a sécuriser la dispensation (8).

Une étude similaire a été réalisée au centre hospitalier (CH) de Vienne en 2016 (6).

4.1. A propos de la méthodologie

41.1. A propos du dossier pharmaceutique

Notre critere principal est d’estimer la contribution du DP dans I’analyse des IAM, c’est-a-dire évaluer le
nombre de fois ou le pharmacien prévient le prescripteur d’un risque non négligeable pour le patient. La

méthodologie suivie pour évaluer la pertinence du DP est similaire a celle de France et al. (6).

Dix-huit pourcents des patients ont délégué la récupération des médicaments a leur accompagnant,
sans pour autant leur remettre leur CV. Dans ce cas, nous avons décidé de présenter le DP a
I’accompagnant, qui transmettait ensuite 1’information et la brochure au patient. Cette méthode a
permis de toucher un plus grand nombre de patients, d’autant que 68% de la population générale
estime que le DP présente un intérét pour la santé de leurs proches (188). Certains patients sont
revenus le jour-méme ou quelques jours plus tard a la PUI uniguement pour mettre a jour leur DP,
convaincus de cette démarche. Plus d’un quart des patients y ont adhéré des la rétrocession suivante.
Enfin, 10% des patients connaissaient la démarche suite a la venue d’une tierce personne. Mais nous
n’avons pas vérifi¢ d’ou ils tenaient cette information. Aucun patient n’a mandaté un proche, le
consentement écrit s’apparentant a une lourdeur administrative supplémentaire.

Les prestataires de service auraient pu étre assimilés a une tierce personne. Nous avons décidé de les
exclure systématiquement de 1’étude, car les prestataires n’auraient pas €té amenés a transmettre
I’information au patient, contrairement a 1’entourage. Les résultats obtenus aprés le passage d’une

tierce personne nous confortent dans ce choix.

L’accord ou le refus du patient d’alimenter de son DP n’a pas été tracé, contrairement a France et al.
qui assuraient ce suivi par des gommettes de couleurs collées sur le dossier nominatif de rétrocession
(6). Dans notre établissement, ce dernier n’existe pas : les dossiers patients sont informatisés et les
copies papiers des ordonnances conservées pour le remboursement sont classées par ordre
chronologique de dispensation, et non par patient. La question sur le DP revient donc

systématiquement, agacant parfois certains patients 1’ayant déja refusé.
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L’adhésion des patients a la démarche pourrait étre suivie dans le DPI ou une liste pourrait récapituler
les patients ayant refusé la démarche, peu de refus ayant été comptabilisés en 5 mois. Mais ces
solutions alourdiraient le processus au quotidien et la formalisation d’une liste est contraire au
réglement européen sur la protection des données.

Contrairement a I’officine, les refus des patients ne sont pas mentionnés sur leur CV, cette derniére
n’étant pas nécessaire a la rétrocession. Demander et consulter la CV a chaque rétrocession pourraient
étre une solution acceptable. Nous serions ainsi informés des refus successifs du patient. Sa création

et/ou son alimentation seraient toujours soumises a autorisation du patient.

4,1.2. A propos de la recherche d’interactions

A D’instar de France et al. (6), I’analyse des interactions est faite & distance de la rétrocession. Comme
souligné précédemment, les patients viennent en rétrocession juste avant de quitter 1’hdpital et sont
souvent pressés. Bien que I’analyse soit relativement rapide, prenant moins de 15 min, cette attente
vient se cumuler a celle propre a la rétrocession, plusieurs patients pouvant se présenter
simultanément, et aux autres attentes de la journée. En cas d’IAM potentiellement significative, la
conduite a tenir doit étre décidée avec le médecin référent. Or les prescripteurs ne sont pas toujours
disponibles. L’analyse des IAM vient aussi s’ajouter aux autres taches de I’interne en pharmacie et

n’est pas toujours réalisable lors de la venue du patient (cf. Partie 2.4.3).

L’analyse pharmaceutique est limitée aux médicaments chroniques et susceptibles d’étre pris en méme
temps que le médicament rétrocédé pour gagner en pertinence, contrairement a France et al. (6). Ces
derniers ont pris en compte I’ensemble des traitements figurant dans le DP. Les traitements sont
sélectionnés sans en référer au patient, induisant un biais. Mais demander au patient les traitements en
cours prendrait du temps et s’apparenterait a un début de conciliation médicamenteuse. Le contenu du
DP se rapproche de la méthode employée par van Leeuwen et al. (189), qui s’est appuyée sur les
medicaments dispensés au cours des 6 derniers mois en pharmacie d’officine.

Dans la méme optique, aucune analyse n’a été réalisée pour les médicaments sans risque majeur
d’TAM, comme par exemple la forme oculaire de la ciclosporine et le paracétamol. Le cas échéant, des
conseils généraux étaient donnés au patient.

Enfin, plusieurs analyses ont été réalisées pour 22% des patients, car le contenu du DP avait changé.
Dans ce cas, certaines IAM étaient comptabilisées une deuxieme fois, induisant un biais. Mais aucune

IP n’a été transmise plusieurs fois. L’impact de ce biais peut donc étre considéré comme négligeable.

D’aprées Bossaer et Thomas (11), 1'utilisation de plusieurs sources améliore la précision de la détection
et/ou la qualité du management de I’'TAM. Le choix repose sur la pratique clinique et I’acces a la base de
données, en favorisant celles renseignant les références utilisées. Ainsi, toutes les sources non accessibles

dans notre établissement ont été écartées, dont Micromedex®, bien qu’elle soit a priori la plus pertinente
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(124) et largement comparée dans ce type d’études (11,124,189), Lexi-Interact®, Stockley’s Interactions
Checker® ou encore les programmes d’interactions du Compendium et d’Epocrates® (cf. Partie 1.3.2.1).
Le Cancer Drug Interactions Checker® n’a pas été retenu, bien que consacré aux anticancéreux, car la
plupart des médicaments rétrocédés n’étaient pas référencés (133).

Nous avons privilégié 1’utilisation des bases de données agréées par la HAS, car elles reposent sur le
thésaurus du GTIAM, qui est la référence en France (cf. Partie 1.3.2.1) (190). Les résultats obtenus
avec ces bases sont similaires (113). Thériaque® et Vidal® sont les seuls disponibles dans notre
établissement. lIs sont aussi le reflet des habitudes des pharmaciens hospitaliers frangais pour 1’analyse
des IAM (10,16,117). Dans Thériaque®, la présentation des résultats est moins ergonomique, avec
plusieurs liens a suivre pour consulter les résultats et des explications génériques peu compréhensibles,
comme « action du ler terme sur le 2e terme » (122). Bien que non agréé par la HAS, le moteur de
recherche du site Univadis® a été sélectionné, car il est gratuit pour les professionnels de santé, y
compris sur smartphone.

Le thésaurus de ’ANSM n’a pas été directement consulté, le format PDF freinant la recherche
d’informations. Pour les mémes raisons, le guide Prescrire® et les ouvrages papiers n’ont pas été
retenus pour I’analyse des IAM. A I’image de France et al. (6), la recherche des IAM s’est aussi
appuyée sur les RCP, qui regroupent les mentions légales et opposables du médicament.

Les nouvelles molécules sont souvent commercialisées outre-Atlantique avant de I’étre en France
(191) et I’information disponible varie souvent d’un pays a I’autre (192). C’est pourquoi Drugs® a été
retenu. Cette base de donnée est largement utilisée et trés sensible (11,124,189,193). Comme observé
par Wong et al. (138), de nombreux médicaments étaient cependant absents. Les résultats de Drugs®
doivent donc étre complétés par d’autres sources, avec au moins un moteur de recherche francais. Ses
niveaux de contraintes ont été adaptés, car ils étaient différents de ceux utilisés en France. Comme
Ramos et al. (124), les associations contre-indiquées étaient identifiées au cas par cas. Cependant, les
IAM « major » et « moderate » ont été assimilées dans notre étude aux AD par principe de précaution,
et non aux précautions d’emploi (124). Cette décision augmente la sensibilité de notre recherche et
limite la pertinence clinique de nos interventions (11).

Les anticancéreux oraux, et en particulier les inhibiteurs des tyrosines kinases, tels que le cabozantinib,
I’idelalisib et 1’osimertinib, sont fortement métabolisés par les CYP. C’est pourquoi une analyse plus
fine du risque d’JAM métaboliques a été réalisée a partir du site DDI-Predictor® (194) et du tableau
des HUG. Le premier caractérise quantitativement I’TAM tandis que I’utilisation du second, éprouvée
depuis plusieurs années, est pratique au quotidien. Nous avons privilégié des outils francophones aux
tables américaines de Flockhart.

Enfin, I’information proposée dans les tableaux partagés gagnerait a étre consolidée en étant vérifiée

par un autre pharmacien.
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Contrairement aux recommandations de Charpiat et al. (139), nos IP ne précisent ni les délais de
survenue, ni le niveau de preuve, par manque de données et de connaissances (10).

Pour France et al. (6), les IP sont formulées selon le niveau de contrainte de I’TAM. Dans notre étude,
cette méthode n’est pas applicable pour le RCP, le tableau des HUG et DDI-Predictor®. Les IP sont
alors transmises selon plusieurs facteurs, en appliquant le principe de précaution. Un échange
constructif entre I’interne en pharmacie et un pharmacien a été nécessaire en cas de doute. Le nombre
d’IP transmises est acceptable (152-154), avec 1 IP transmise tous les 3 patients analysés. Bien que
moins abouti, notre démarche ressemble a celle de van Leeuwen et al. (189), qui limitent les IP aux
IAM potentiellement significatives en évaluant leur pertinence avec une équipe de pharmacologues
cliniciens.

Les IP sont adressées par mail pour gagner du temps et tracer notre intervention, d’autant que ’'lAM
concerne souvent un médicament prescrit par le médecin traitant. Comme France et al. (6), nous
envisageons a présent d’envoyer ces IP aux médecins traitantS par messageries sécurisées. Ce
changement reléve d’une décision institutionnelle, validée par le corps médical de I'IPC. Quant a
Chappuy et al. (5), ils ont choisi de transmettre les IP en téléphonant au médecin de 1’établissement
ou au médecin traitant. En effet, les mails peuvent ne pas étre lus, &tre mal compris et ne permettent
pas d’échange constructif. Dans notre étude, les médecins ont été contactés par téléphone uniquement

en cas d’associations contre-indigquées.

Comme plus de 80% des CLCC (16), nous avons recherché les interactions médicament rétrocédé-
produit complémentaire potentielles. Ce risque a été évalué partiellement, car peu de patients abordent
ce sujet spontanément. Or plus de la moitié des associations étudiées sont a risque : la question est
donc a intégrer a I’entretien d’initiation de traitement, au méme titre que les médecins. Les outils
choisis, & savoir Hedrine® et About Herbs®, garantissent une certaine fiabilité des résultats apportés et
une efficacité dans la démarche (161,170). Ce sont les bases qui permettent de détecter le plus
d’interactions, parmi celles actuellement disponibles, selon Koessler et al. (195). Les recherches
bibliographiques via PubMed sont chronophages et Herbs at Glance® s’est révélé étre peu contributif,
au regard du nombre de produits complémentaires référencés. Ces deux sources n’ont donc pas été

utilisées en routine.
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4.2. A propos des résultats

42.1. A propos de la population étudiée et des dispensations réalisées

Contrairement a France et al. (6), tous les patients éligibles n’ont pas pu étre inclus par manque de
temps. En effet, notre file active est plus de trois fois supérieure a celle du CH de Vienne. Malgré ces
exclusions, in fine, notre étude a inclus presque trois fois plus de patients.

Les patients exclus par manque de temps représentent 27% des rétrocessions. Cette part diminue avec
le temps et passe sous la barre des 20% a partir de février 2018, preuve d’une intégration de cette
nouvelle activité a la routine quotidienne.

Plus de la moitié des patients se sont présentés au moins deux fois en rétrocession. Réserver 1’analyse
des IAM aux instaurations de traitement permettrait de gagner un temps précieux, passant de 10 a 2
analyses d’interactions en moyenne par jour. Ce temps gagné pourrait &tre redistribué a d’autres

activités de pharmacie clinique a plus forte valeur ajoutée.

La moyenne d’age de notre file active est de 63 ans. Elle est inférieure & la moyenne d’age au
diagnostic de cancer en France (12), qui est de 68 ans, et supérieure a celle des patients inclus en
rétrocession par France et al. (6), qui est de 56 ans.

Dans notre étude, plus de femmes ont été incluses, contrairement a celle de France et al. et aux
données nationales (6,12), avec un sex-ratio, respectivement, de 0,74, 1,54 et 1,15. Cette différence
peut s’expliquer par une large dispensation de palbociclib, une thérapie ciblée indiquée dans le
traitement du cancer du sein métastatique. Il est dispensé en ville depuis fin mars 2018. Ainsi, notre
sex-ratio est passé de 0,70 pendant les 4 premiers mois de 1’étude a 1,09 en avril. Il se rapproche a

présent des données nationales (12).

Les médicaments rétrocédés sont moins variés qu’au CH de Vienne, avec 38 molécules contre 69.
L’IPC étant un CLCC, 64% sont des anticancéreux. Le lénalidomide et la dexaméthasone sont les plus
rétrocédés : ils sont souvent associés dans la prise en charge au long cours du myélome multiple. De
ce fait, plus de la moitié des patients inclus dans notre étude ont été rencontrés a plusieurs reprises, et

ce, jusqu’a 8 fois.

4.2.2. A propos du dossier pharmaceutique

Seulement 7% de nos patients disent connaitre le DP lors de la 1°® rencontre. Une explication
succincte est parfois nécessaire pour que le patient se remémore la démarche. Nos résultats sont
inférieurs a ceux observés dans les études d’Hébert et al., ViaVoice et Alegre (22,66,188). Cette
méconnaissance pourrait étre liée a 1’age : les patients connaissant le DP dans notre étude sont
principalement des patients jeunes, contrairement a 1’é¢tude ViaVoice (188). Cette derniére souligne

aussi que les femmes connaissent mieux le DP, comme dans notre étude (188). Alegre a également
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mis en évidence que 20% des professionnels de santé ne connaissent pas le DP, ce qui contribue a sa

méconnaissance dans la population générale (66).

Si le DP est connu, il est ouvert dans 88% de cas, ce qui est supérieur aux 54,8% obtenus dans 1’étude
PAPHOTO (patient-pharmacien d'officine et thérapie en oncologie) (22). Comme le montre cette
derniére, les patients cancéreux suivent plus souvent un double circuit de dispensation et disposent
aussi plus souvent d’un DP (22). En effet, 85% de la population générale estime que le DP présente un
intérét pour sa santé et 74%, qu’il permet de lutter efficacement contre les IAM (188).

Neuf pourcents des patients connaissant le DP ne I’avaient pas créé, car on ne le leur avait pas
proposé. Ce résultat est inférieur a ceux de Hébert et al., a savoir 23,8% pour le patient cancéreux et
29,7% pour la population générale (22), et a celui de I’é¢tude ViaVoice, avec 73% de la population

générale connaissant le DP sans en avoir un d’ouvert (188).

Dans notre étude, plus de 90% des patients ayant déja un DP ouvert ne connaissent pas la démarche,
contre seulement 58% lors de 1’étude ViaVoice (188). Ces résultats alarmants sont a nuancer, sachant
gue 20% des patients venus a plusieurs reprises ont affirmé ne pas connaitre la démarche malgré une
présentation préalable. Cette constatation augmente avec 1’dge et pourrait s’expliquer par la grande
quantité d’informations transmises a 1’hopital, voire par des troubles cognitifs. Les patients rencontres

sont souvent préoccupés. Certains ont d’ailleurs refusé d’ouvrir un DP, car ils « n’avaient pas la téte a ca ».

Le DP existe dans 95% des cas lorsque la CV est consultée, ce qui est supérieur aux 80% annoncés par
I’Ordre national des pharmaciens (86) et aux résultats de plusieurs études, allant de 63,5 a 85%
(79,196-198). Ces chiffres sont similaires a ceux de Dony (8), retrouvant un DP alimenté pour 97,5%
de ses patients. Aucune distinction de sexe n’a été relevée. A contrario, les données recueillies par
ViaVoice et Machet et al. font état d’un DP plus souvent ouvert chez les femmes (188,196). Dans
notre étude, la tranche d’age 65 a 80 ans est celle qui a le plus de DP ouverts. Dans 1’étude ViaVoice,
il s’agit de la tranche 50 a 64 ans (188). Cette différence pourrait s’expliquer par le type de pathologie

traitée, les patients cancéreux se sentant davantage impliqués dans leur prise en charge.

Outre la venue d’une tierce personne discutée dans la Partie 2.4.1.1, I’un des freins a la non-utilisation
du DP est la non-présentation de la CV. Cette dimension matérielle décrite par Trinh-Duc et al. et
France et al. conditionne I’utilisation du DP (6,24). Dans notre étude, 11% des patients n’ont pas
présenté au moins une fois leur CV, ce qui est inférieur aux 20 et 21% constatés par Nucci et al. et
Trinh-Duc et al. (24,197) et supérieur aux 7% de Breteau et al. (198).

De méme, le DP est aussi indisponible si la CV est endommagée, d’autant que les démarches pour en
obtenir une nouvelle peuvent étre longues. Certains patients ont attendu son renouvellement pendant

toute notre étude. Avec le déploiement imminent du DMP, il serait intéressant d’envisager une
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solution alternative pour consulter et alimenter le DP, directement via le DMP par exemple. Comme le

souligne France et al. (6), il serait aussi intéressant de pouvoir alimenter le DP a posteriori.

La possibilité de renseigner des médicaments absents de la base de données et de débloquer les DP
avant les 36 mois de carence va permettre d’alimenter 2% de DP en plus. Pour une patiente, la création
a été débloquée, les 3 refus datant de plus de 36 mois. Les problémes de connexion au logiciel d’accés
FAST® restent rares, avec seulement 0,3% des rétrocessions incluses touchées. lls occasionnent une
perte de données. D’autres auteurs les ont déja évoqueés (6,24). Comme pour le CH de Vienne (6), le
consentement a été limité par la barriére de la langue pour une patiente.

Comme dans 1’étude IPADAM (77), 9% de notre file active a refusé au moins une fois 1’utilisation du
DP. Ce taux varie de 6 a 15,6%, selon les études et 1’Ordre national des pharmaciens (6,22,199).

Les patients trés agés et les hommes refusent plus souvent I’utilisation du DP, observation également
faite par I’Ordre national des pharmaciens et ViaVoice (86,188). La plupart des réfractaires ne
percoivent pas I’intérét de cette démarche, évoquant notamment leur statut de professionnel de santé.
En effet, plus de 90% des médecins n’auraient pas de médecin traitant (66). Il serait intéressant de
rechercher un lien entre refus et catégories socio-professionnelles.

Le refus peut aussi étre lié au médicament rétrocédé. Ainsi, parmi les 3 médicaments les moins
souvent tracés, deux sont des antiinfectieux, dont la durée de traitement est limitée dans le temps, et le
troisieme est une ATU, statut particulier interrogeant beaucoup le patient et le laissant perplexe, ce qui
ne favorise pas 1’adhésion a une nouvelle démarche.

A partir du moment ou le patient a déja un DP créé, les refus d’alimentation sont moins nombreux. IIs
sont souvent dus au manque de temps et a la fatigue des patients. La peur d’étre stigmatisé n’a été
évoquée qu’une seule fois, contrairement a d’autres pathologies comme le SIDA. Prés d’un tiers des
patients a changé d’avis au cours de I’étude et a adhéré a la démarche. Il est donc essentiel de laisser

au patient le temps de réfléchir, sans imposer son point de vue et en répondant a ses questions.

A partir du moment ou le DP existe, il est déja alimenté pour 98% des patients, autant chez les hommes que
chez les femmes. Conformément a la littérature (33,189), la majorité de nos patients sont polymédiqués,
avec 7 médicaments concomitants en moyenne. Ce chiffre augmente avec 1’age, a I’image de ce qui est
décrit par la HAS (186). Les DP de notre file active comptaient en moyenne plus de lignes que ceux de
France et al. (6), le cancer étant souvent associé a de nombreuses comorbidités (33,189).

Le DP sécurise aussi la prise en charge du patient en ambulatoire et renforce le lien ville-hdpital, en
informant la ville des médicaments rétrocédés (80). Ainsi, en 2016, les officines ont accédé 12 600
fois a un DP avec un médicament dispensé en établissement (86). Dans notre étude, 75% des
médicaments rétrocédés ont été tracés dans le DP, résultat supérieur aux 68% de 1’étude IPADAM
(77). Plus de 90% des DP créés a la PUI ont été alimentés par I’officine entre deux passages a la PUI,

résultats également supérieurs aux 63% de France et al. (6). A I’instar de ces derniers, 1’alimentation
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ultérieure du DP par une officine n’est pas connue pour plus de la moitié des patientS pour qui nous
I’avons créé a la PUL. Par ailleurs, la retranscription du médicament rétrocédé dans le DP nécessite une
certaine rigueur, d’autant que tout ajout est définitif. C’est donc une étape a risque, qui pourrait étre
supprimée par I’interfacage du DP aux logiciels hospitaliers de dispensation.

Comme le souligne France et al. (6), ’alimentation du DP dépend de 1’officine et des habitudes du
patient, notamment pour 1’automédication. C’est pourquoi la liste des médicaments pris n’est pas
toujours exhaustive (8). Certaines données manquent également dans le DP, comme la posologie. Elles
seront bientdt complétées par les prescriptions et les comptes-rendus du DMP.

Enfin, nous avons évalué la satisfaction des patients par un recueil de verbatims. Ces derniers sont
similaires a ceux recueillis par ViaVoice en 2011. La plupart des patients portent un jugement positif a
cette démarche. Une enquéte de satisfaction pourrait étre réalisée a un an de la mise en place de cette
démarche dans notre PUI. Les officines du secteur pourraient également étre sollicitées pour connaitre

les retombées du DP sur le lien ville-hopital.

4.2.3. A propos de Panalyse des interactions

4231. Interactions médicamenteuses

L’un des principaux objectifs du DP est la recherche d’TAM (7), domaine dans lequel il a déja fait ses
preuves en rétrocession comme unique source d’information (6).

Les patients cancéreux sont particulierement exposés aux IAM, présentant les facteurs de risques
définis par Bonnabry (95). Ce sont des patients agés, souvent polypathologiques et donc
polymédiqués, dont les fonctions rénales et hépatiques peuvent étre altérées par 1’age et/ou leurs
pathologies. La plupart des analyses réalisées concernent un anticancéreux oral, qui a souvent une
marge thérapeutique étroite et qui est souvent métabolisé par les CYP. Les anticancéreux oraux sont

de plus en plus utilisés, mais les informations disponibles au sujet des IAM restent limitées (11).

Deux-tiers des patients de notre étude ont bénéficié¢ d’une recherche d’TAM, contre 47% dans 1’étude
menée par le CH de Vienne (6). En effet, les patients rencontrés a I’'IPC disposent plus souvent d’un
DP rempli par ’officine, le patient cancéreux étant souvent polymédiqué (33,189). Au total, 419
ordonnances ont été analysées, soit 1,6 fois plus que lors de 1’étude de France et al. (6). Un patient de
I’IPC a bénéficié, en moyenne, d’une seule analyse au cours de 1’étude, contre 3 au CH de Vienne (6).
En effet, une deuxiéme analyse n’était réalisee que si les traitements concomitants avaient changé, ce
qui représente moins d’un cinquieme de nos patients. Les traitements concomitants varient donc peu
d’une rétrocession a l’autre. A contrario, France et al. ont réalisé une analyse pour chaque

rétrocession, que le traitement soit modifié ou non.
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Pour intervenir a temps en cas d’TAM a risque et limiter le risque d’hospitalisation, I’analyse doit étre
réalisée au plus tot (4). En effet, en cas de traitement chronique par un inhibiteur ou un inducteur de
CYP, les interactions métaboliques avec un nouveau médicament métabolisé par ce méme CYP pourront
apparaitre dés la 1% prise pour les effets inhibiteurs et dans les 15 premiers jours pour les effets
inducteurs (96,103) (cf. Partie 1.3.1.1.3). Or elles représentent 55% des IP signalées dans notre étude, a
I’image de Carcelero et al. (33). Pour plus de la moitié des rétrocessions analysées, les IAM ont été
recherchées le jour-méme et I’IP transmise dans la semaine au médecin référent, le cas échéant. Ce délai
entre I’analyse et la transmission n’était pas aussi marqué dans la réalité, le mail étant envoyé le plus
souvent a I’issue de I’analyse. Mais certaines IP ont été adressées plusieurs semaines apres la
rétrocession, car de nouvelles sources ont complété notre recherche d’IAM au cours de 1’étude. Enfin,
I’IP a été insérée dans le mois dans le DPI, cette derniére étape n’ayant été possible qu’a partir de fin
février pour des raisons techniques. Elle a donc été décalée pour plus de la moitié des rétrocessions

incluses.

En utilisant les moteurs de recherche Thériaque®, Vidal®, Univadis® et Drugs®, le nombre médian
d’TAM, tout médicament confondu, est de 4, dont 1 concernant le médicament rétrocédé. Ainsi, 82%
des patients ayant bénéficié d’une analyse ont une IAM concernant le médicament rétrocédé. Ces
chiffres sont largement supérieurs aux taux d’IAM chez les patients cancéreux, allant de 27 & 63%
(34,92-94), et aux 46,2% de France et al. (6). Cette différence peut s’expliquer par I’utilisation de
bases de données différentes, Drugs® détectant jusqu’a 18% d’IAM en plus que les outils francais.

Les bases de données agréées par la HAS ont identifié toutes les contre-indications, bien
qu’anecdotiques dans notre étude. Ce sont des outils fiables en cas de risque iatrogéne majeur.

La majorité des IAM détectées sont des associations déconseillées. La plupart ont été identifiées par
Drugs®, tandis qu’elles sont minoritaires avec Thériaque®, Vidal® et Univadis®, représentant moins de
15% des IAM identifiées. En effet, comme discuté dans la Partie 2.4.1.2, les IAM « moderate » ont
été surévaluées, ce qui majore nos résultats. De plus, les interactions avec la dexaméthasone
apparaissent ici comme un bruit de fond, d’autant que la prise de ce médicament est hebdomadaire et
que son association a I’acétylsalicylate de lysine faiblement dosé ne présente pas de risque majeur
pour le patient. En effet, les moteurs de recherche ne prennent pas directement en compte les dosages
(118) : Thériaque®, Vidal®, Univadis® laissent le choix entre 2 niveaux de contrainte, une AD et une
association & prendre en compte, selon la posologie prescrite, tandis que Drugs® ne formule qu’une
seule IAM avec un degré de séveérité « moderate ». Comme décrit dans la littérature (136), certaines
associations sont également a 1’origine de plusieurs alertes au sein du méme outil et d’autres étaient
associées a des degrés de sévérité différents selon 1’outil utilisé : ces IAM n’ont été comptabilisées
qu’une seule fois mais elles ont compliqué I’analyse.

Pour pres de la moitié des patients, I’utilisation du DDI-Predictor®, du tableau des HUG et des RCP a

aussi conduit a identifier d’autres IAM et a confirmer les données des outils précédemment cités.
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Si on exclut la dexaméthasone, les IAM restent nombreuses et toutes ne sont pas pertinentes
(117,153,155). Le pharmacien doit alors prendre en compte le contexte clinique du patient pour
sélectionner les IAM exposant le patient a un risque clinique significatif et ainsi éviter au prescripteur
de passer a coté de I’TAM a risque (95,96). Les prescripteurs sont d’ailleurs demandeurs de messages
plus précis que ceux fournis par les logiciels d’aide a la prescription (200). Nous pourrions gagner en

pertinence en évaluant leur satisfaction a un an.

In fine, une TAM a risque a été identifiée pour 17% des patients ayant bénéficié d’une analyse, ce qui
est similaire aux résultats de Ramos-Esquivel et al. et van Leeuwen et al. (92,161,189,201), qui se sont
aussi appuyés sur Drugs®. Ce taux est supérieur & celui obtenu par France et al. (6), ces derniers
n’ayant pas utilisé les mémes bases de données pour 1’analyse. Ainsi, en se limitant a des sources
similaires, a savoir Thériaque®, Vidal® et Univadis®, nos résultats sont identiques, avec une IP pour
3% des ordonnances analysées.

Nos résultats différent de la littérature. Sans prendre en compte Drugs®, notre taux d’IP concernant une
IAM est 3 a 5 fois supérieur a ceux observés pour les patients hospitalisés (202,203), 30 fois supérieur a
celui publié par Chappuy et al. en rétrocession (5) et 150 fois supérieur a celui relevé par Castronovo et
al. en officine (204). Ces différences peuvent s’expliquer par le type de médicaments rétrocédés (1) (cf.
Partie 1.1.1 et Partie 1.1.2.3) et par le fait que notre étude s’intéresse spécifiquement aux 1AM,
contrairement aux autres. Une 1AM peut aussi impacter 1’efficacité et la tolérance du traitement, voire
favoriser un échec thérapeutique. Le médecin référent est donc plus facilement informé du risque d’TAM
par principe de précaution. A partir du moment ot un mail était adressé pour une IAM a risque, d’autres
IAM étaient signalées, bien qu’elles n’auraient pas été transmises de maniere isolée.

La plupart des IP recommandent une surveillance étroite du patient, comme Laugueux et al. et
Bedouch et al. (40,203). La majorité des IAM transmises majorent le risque d’effets indésirables, ce
qui pourrait conduire a une diminution de la posologie de I’anticancéreux et donc a une perte de
chance pour le patient. Etant informé du risque d’TIAM, le médecin aura tendance a suspendre ou
substituer le médicament responsable de I’interaction avec I’anticancéreux, au lieu de diminuer
directement la posologie de ce dernier.

Ne demandant pas de réponse et la surveillance étant une action difficilement évaluable, la majorité
des mails envoyés ont été classés sans suite. Il serait intéressant de rappeler a un mois les médecins
référents pour leur demander si notre mail a été a I’origine d’une réflexion ou d’une action de leur part.
A défaut de conmaitre I'impact clinique des IAM potentielles transmises aux médecins, leur
satisfaction et des suggestions d’amélioration pourraient aussi étre recueillies a un an de la mise en
place de cette activité. A ’image de Bedouch et al. pour des patients hospitalisés (203), le nombre
d’IP ayant recu une réponse favorable est prés de 5 fois supérieur a celui d’IP ayant essuyé un refus, ce
qui reste encourageant. Certaines de nos IP ont été refusées, car le médecin avait déja appliqué la

conduite & tenir, comme dans 1’étude de van Leeuwen et al. (189).
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Selon van Leeuwen et al. (189), le type de médicaments est un facteur déterminant a la survenue
d’TAM. Les principaux médicaments mis en cause a I’IPC sont le posaconazole, 1’idelalisib, le
thalidomide et le palbociclib. Les deux premiers sont déja réputés pour induire de nombreuses I1AM
(35,105,205). Le thalidomide interagit principalement avec des psychotropes, majorant le risque de
sédation. Or le cancer favorise les états dépressifs, et donc la prise de psychotropes (206). Le
palbociclib interagit essentiellement avec des statines. Enfin, I’association dexaméthasone —
cholécalciférol est a présent signalée au patient dés la rétrocession, leur prise concomitante risquant de
diminuer la dose de cholécalciférol absorbée (105). A D’instar de la littérature (202,203,207), les
meédicaments interagissant avec ceux rétrocedés et signalés aux médecins agissent principalement sur
les systemes cardiovasculaires, nerveux et digestifs.

Le nombre de médicaments concomitants semble influencer le nombre d’TAM détectées et d’IP transmises,

conformément aux observations de Carcelero et al. et de van Leeuwen et al. (33,189).

4.2.32.  Quels outils pour notre pratique ?

D’apres la littérature (11,208), I’utilisation de plusieurs sources améliore la précision de la détection
et/ou la qualit¢ du management de I’'TAM. Mais comparer correctement des bases de données reste
difficile, d’autant que la pertinence clinique des IAM identifiées, ou qualité, importe plus que la quantité,
comme le souligne Charpiat et al. (117,139). Or la comparaison des taux obtenus entre plusieurs études

reste limitée, les définitions d’TAM et les méthodes de recherche n’étant pas standardisées (140).

Pour étre plus rapide, cette analyse doit étre réalisée avec au moins un moteur de recherche en routine.
L’ergonomie des 4 bases testées est équivalente, sachant que la recherche d’IAM est réalisée a
distance de la rétrocession.

D’aprés nos résultats et conformément a la littérature (122,189), Drugs® est le moteur de recherche le
plus sensible et le plus pertinent : il a détecté jusqu’a 18% d’IAM en plus que les outils francais, il a
contribué a la rédaction de 78% des IP et il est le seul a identifier plus d’un quart des IAM a risque. Il est
néanmoins responsable d’un bruit de fond risquant de noyer I’information importante. De nombreuses
IAM manquent alors de pertinence clinique, comme nous discuterons dans la Partie 2.4.4. Tous les
médicaments commercialisés en France ne sont pas disponibles dans Drugs®, ce qui justifie 1’utilisation,
en paralléle, d’une base reconnue au niveau national. Dans notre étude, toutes les IAM ayant généré une
IP et ayant été identifiées par les sources francaises ont aussi été retrouvées avec Drugs®.

Selon Cossin et Hacin et al. (118,136), les bases de données disponibles en France sont équivalentes et
peu performantes. Leurs sensibilités sont similaires, s’appuyant toutes sur le thésaurus du GTIAM, qui
est notre référentiel national. Les interactions pharmacodynamiques sont souvent ignorées (118). Le
caractere indépendant ou commercial de la base de données n’est pas discriminant (118). Bien que non
agréé par la HAS, Univadis® a une sensibilité proche de celle des bases agréées, voire supérieure. Ce
résultat pourrait s’expliquer par des erreurs de retranscription du thésaurus du GTIAM et par des

sources annexes.
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Parmi les autres outils utilisés, le tableau des HUG et les RCP sont, respectivement, les 2°™ et 3°™
sources les plus pertinentes de notre étude. Comme décrit dans la littérature (143,190), ils ne
permettent pas d’identifier toutes les IAM a risque, mais ils en retrouvent certaines absentes des autres
sources. La majorité des IAM a risque identifiées avec le tableau des HUG n’est pas retrouvée dans
Drugs®. En effet, plus de la moitié des IP transmises reposent sur une interaction métabolique et le
tableau des HUG traite exclusivement de ce type d’interactions. Cependant, il est recommandé de
I’utiliser a posteriori, en complément d’autres données pour gagner en pertinence clinique. En effet,
les données sont obtenues in vitro et I’importance de chaque voie métabolique repose uniquement sur
la fraction métabolisée et sur la marge thérapeutique (129,131). Plus des trois quarts des IAM relevées
par ce tableau sont retrouvees dans les RCP. Pour étre plus exhaustif, il convient de consulter les
différents chapitres du RCP, car leurs contenus ne sont pas harmonisés (117,142,143). Cette analyse
est laborieuse, d’ou I’intérét d’un tableau de travail partagé, avec des données consolidées.

Enfin, les IAM a risque relevées avec DDI-Predictor® ont toutes été retrouvées avec d’autres sources.
Utilisée par un tiers des CLCC (16), cette base de données présente I’intérét de recenser pres de 45%
des anticancéreux oraux avec AMM et 70% des thérapies ciblées orales (16). Bien que les RCP et le
tableau des HUG retrouvent plus de 90% des 1AM & risque identifiées par DDI-Predictor®, ce dernier
estime 1’intensité de I’IAM, et donc de I’impact clinique potentiel. Il permet d’orienter notre discours
avec le médecin référent, sachant que ces trois sources ne proposent pas de conduites a tenir « clef en
main ». Or plus de la moitié des pharmaciens interrogés par Charpiat et al. ne se sentent pas a 1’aise
pour formuler des mesures a mettre en ceuvre (10). Cependant, nous n’avons pas retenu cet outil en

routine, car il est peu ergonomique et son utilisation optimale nécessite un certain entrainement.

Le moteur de recherche Drugs® pourrait donc étre utilisé avec un outil francais, sans préférence, et le

tableau des HUG. Le RCP serait aussi consulté pour les molécules récemment commercialisées.

4.233.  Interactions médicament-produits complémentaires

La présentation du DP a permis d’ouvrir le dialogue avec le patient sur d’autres thématiques relatives a
sa prise en charge thérapeutique. Ainsi, seuls 4% des patients ont abordé le sujet des produits
complémentaires, voulant s’assurer qu’il n’y avait pas de risque avec le médicament rétrocédé, contre
25% dans 1’étude de Boiteux-Jurain et al. (51). En effet, I’entretien pharmaceutique est plus propice a ce
type de discussion que la rétrocession. La consommation de produits complémentaires est a présent
abordée lors des consultations pharmaceutiques realisées dans le service « Hors Les Murs » de I’IPC. A
I’image de la littérature (45,47-50,59), il s’agit essentiellement de femmes jeunes et la plupart associent
plusieurs produits complémentaires. La question n’ayant pas été posée a tous les patients, la prévalence
de la consommation de produits complémentaires ne peut donc pas étre déduite dans notre population
d’étude. De méme, aucun lien entre la consommation de produits complémentaires et les caractéristiques
des patients ne peut étre mis en évidence.
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Le dialogue avec le patient a été nécessaire pour connaitre ses habitudes, car aucun de ces produits
abordés de vive voix n’était mentionné sur le DP. Comme observé par Savanovitch et al. (209), les
meédicaments sans ordonnance et les produits complémentaires sont rarement saisis dans le DP, avec
seulement 10% des DP actifs concernés contre 39% annoncés par 1’Ordre national des pharmaciens (86).
Dans notre étude, il s’agit uniquement de médicaments homéopathiques. Ils n’ont pas été pris en compte,
n’exposant pas a un risque d’interaction. De méme, les aliments et les épices, comme I’ail et le curcuma,
pris en quantité « normale » dans le cadre d’une alimentation variée n’ont pas été relevés. En effet, ils
n’exposent pas a un risque majeur d’interaction, excepté pour le jus de pamplemousse (44). Seuls les

produits complémentaires pris dans le cadre de leur cancer, voire de leur santé, ont été étudiés.

Dans notre étude, 72% des patients prenant des produits complémentaires s’exposent a un risque
d’interaction, contre 38% dans celle de Citrin et al. et 90% dans celle de Ramos-Esquivel et al.
(161,210). Ces différences pourraient s’expliquer par des sources d’informations différentes. Les
patients rencontrés consomment souvent du curcuma et de 1’ail, comme retrouvé dans la littérature
(59,161,210). lls interagissent principalement avec deux médicaments a présent dispensés en ville, le

palbociclib et I’olaparib.

Hedrine® s’est avérée étre plus contributive que About Herbs®, comme dans 1’étude de Koessler et al.
(195). En cas d’interaction potentielle, nous avons recommandé de suspendre le produit
complémentaire par principe de précaution, a 1’instar de Ramos-Esquivel et al. (161). C’est également
ce que font les patients et ce que recommandent la plupart des médecins avant de débuter une
chimiothérapie (59,167).

Aucune donnée n’était disponible pour un tiers des associations étudiées, a I’instar de Ramos-Esquivel
et al. et de Alsanad et al. (161,162). Dans ce cas, nous avons informé le patient sur les risques
encourus et nous 1’avons encouragé a en parler a son médecin.

Comme souligné dans la littérature (52,58,59,189), le médecin est rarement informé de la prise de
produits complémentaires. Or, a I’heure actuelle, nous avons peu de recul sur I'impact clinique de

telles interactions, d’autant que les données disponibles sont souvent incomplétes (52,60,61,167).

Les patients étant de plus en plus attirés par les thérapies dites naturelles (52), il convient d’encadrer
aux mieux ces pratiques. La question relative a la prise de produits complémentaires est a présent
posée a tous les patients rencontrés en rétrocession, au moment de ’initiation de leur traitement. Une

étude plus approfondie serait intéressante a mener.
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4.3. QOptimisation de la démarche

Comme souligné par France et al. (6), I'utilisation du DP et la recherche d’interactions sont peu
chronophages, prenant en moyenne 8 min par patient. La présentation, la création et I’alimentation du
DP prennent 4 min en moyenne et son alimentation seule, 1 min, ce qui est similaire aux données de
France et al (6). Le temps nécessaire a la présentation du DP dépend du nombre de gquestions posées
par le patient. Le temps nécessaire a 1’analyse est plus important dans notre étude, car nous avons

consulté plus de sources d’informations. Mais il est similaire a celui pris par Laugueux et al. (40).

En théorie, cette démarche pourrait donc étre intégrée aux taches quotidiennes. Or c’est une activité
ponctuelle et non programmée, responsable d’interruptions de taches, et donc d’erreurs potentielles.
Elle ne peut pas constituer une activité continue a elle seule. Pour garantir sa pérennité, la présentation
du DP, sa création et son alimentation pourraient &tre déléguées aux préparateurs en pharmacie, aprés
avoir été formés. Enfin, étant la plus chronophage, 1’étape d’analyse des interactions est a présent
réservée aux initiations de traitement. En passant de 10 a 2 recherches d’IAM a réaliser par jour en
moyenne, le temps gagné a été redistribué a d’autres activités a plus forte valeur ajoutée, comme les
consultations pharmaceutiques. La majorité de notre file active ayant déja bénéficié d’une analyse
d’TAM, ce changement permet d’inclure tous les nouveaux patients. Le nombre d’initiations de
traitement semble régulier d’un mois a I’autre, bien que moins important que ceux de France et al. et
de Chappuy et al. (5,6), avec, respectivement, 18, 46 et 50% d’initiations de traitement parmi les
rétrocessions incluses. En effet, la prise en charge du cancer repose sur un traitement au long cours, la
forme orale est moins souvent proposée en 1°° ligne et la plupart des anticancéreux per os

fréqguemment prescrits sont disponibles en ville (cf. Partie 1.1.2.2).

En se limitant aux initiations de traitement, la recherche d’IAM gagne en pertinence. Le risque
d’interactions cliniquement significatives est plus important en début de traitement (200) et des IAM a
risque sont rarement identifiées lors d’un renouvellement de prescription. En effet, lorsque le
médicament rétrocédé est tracé dans un DP rempli par I’officine, le traitement concomitant n’a pas
changé pour plus de 80% des patients ayant renouvelé leur ordonnance. De plus, lorsque le traitement
concomitant a ét¢ modifié, une analyse supplémentaire a conduit a la transmission d’une IP pour
seulement 7% des patients et nous n’avons pas eu de retour positif du médecin référent a leur sujet. Si
un nouveau médicament est initié apres celui que nous avons rétrocédé et tracé sur le DP, les

pharmaciens d’officine sont aussi en mesure d’identifier une [AM potentielle.

La recherche d’IAM est maintenant intégrée a un entretien plus long, abordant également la prise de
produits complémentaires. Nos IP devraient gagner en pertinence, grace a une discussion plus

approfondie avec le patient. Ces entretiens contribuent aussi a aider le patient a entrer dans le
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processus d’adhésion médicamenteuse récemment décrit par Allenet et al. (211). A I’image de
Laugueux et al. (40), I’analyse des IAM est également réalisée dans le cadre de consultations
pharmaceutiques, récemment mises en place avec le service « Hors les murs ». Au cours de notre

étude, quelques patients étaient déja suivis par ce service.

Enfin, nous pourrions contacter le médecin référent pour savoir si I’IP transmise était pertinente et si la
conduite a tenir proposée a été suivie, comme proposé précédemment. Nous pourrions également envisager
de coter I’impact clinique potentiel de ces IP a I’aide de I’échelle CLEO, pour clinique, économique et
organisationnelle (212). Dans un premier temps, la satisfaction des médecins contactés pourrait étre
recueillie et nous pourrions ainsi définir leurs attentes, comme suggéré par Charpiat et al. (117).

Pour faciliter 1’analyse, une fiche-réflexe a été réalisée et partagée sous la forme d’un tableau Excel®a
partir de ces premiers résultats. Elle pourra étre alimentée selon les nouvelles IAM rencontrées (cf.
Partie 2.2.4.2).

Lorsque le logiciel FAST® sera interfacé avec les logiciels hospitaliers de dispensation, une analyse
d’TAM sera réalisable pour toutes les rétrocessions. Cette évolution sécurisera la dispensation en

ambulatoire et nous fera gagner du temps.

4.4. Limites de I’étude

Le type de données disponibles dans le DP est limité. La posologie et le moment de prise ne sont pas
précisés. Or certaines IAM ne sont observées qu’a posologie élevée et d’autres sont évitables en
respectant un délai entre ’administration des médicaments. La durée de prescription est également
manquante et I’adhésion du patient n’est pas évaluée. Or I’analyse est réalisée en considérant que les
médicaments sont pris. Enfin, I’exhaustivit¢ du traitement n’est pas garantie. L’analyse des
interactions pourrait alors s’appuyer sur le DPI. Mais la démarche serait alors plus chronophage et
tendrait vers une conciliation.

Une partie de ces informations pourra étre apportée d’ici peu avec le déploiement imminent du DMP.
Mais pour obtenir I’ensemble des informations, le pharmacien doit discuter avec le patient, notamment
lors de I’initiation du traitement. Les données manquantes contribuent a diminuer la pertinence de nos
IP (200). Selon Mille (200), connaitre le moment de prise et les habitudes de prescription réduirait de
80% les alertes non-pertinentes.

Comme suggéré par France et al. (6), le DP renforcerait d’avantage le lien ville-hopital si les IP
formulées a partir de ce dernier pouvaient y étre renseignées. Dans la méme optique, nous pourrions

enregistrer nos avis pharmaceutiques dans le DMP.
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Notre analyse des interactions est aussi limitée par 1’évaluation de la pertinence clinique des IP
signalées, autant pour les médicaments que pour les produits complémentaires. Ainsi, malgré une
meilleure sensibilité, nous ne pouvons pas conclure que Drugs® est supérieur aux autres outils, car
nous avons évalué sa pertinence de maniére subjective (Figure 9). Comme décrit par Boiteux-Jurain et
al. (213), l’analyse pharmaceutique varie beaucoup d’un pharmacien a I’autre. La variabilité
interindividuelle est également tres importante entre les patients, surtout pour les interactions
pharmacocinétiques. La sévérité d’'une méme interaction peut aussi varier d’une base de données a
’autre, les définitions des IAM et les méthodes d’analyse n’étant pas standardisées (11,140). En effet,
les éditeurs de logiciels rencontrent des difficultés & mettre a jour leur base de données et privilégient
la sensibilité a la spécificité pour se couvrir judiciairement (136). Enfin, la littérature actuellement
disponible ne permet pas de déterminer I’impact des IAM potentielles (140), les données relatives a la
prévalence réelle des IAM impliquant des thérapies orales restent limitées (11) et, lors de la recherche
d’interactions avec la phytothérapie, la partie de la plante consommée n’était pas connue (11).
Actuellement, aucun consensus n’existe pour évaluer ni la pertinence d’une IP, ni le taux d’erreurs
iatrogénes potentiellement évitées (207). Certains auteurs évaluent la pertinence de I’IP par leur taux
d’acceptation par le prescripteur (203). D’autres la valident a priori ou a posteriori en assurant un
suivi étroit du patient par méthode invasive ou non (189,214). Ramos-Esquivel et al. ont ainsi mis en
évidence que 2,7% des IAM étaient cliniquement significatives (161), Miranda et al. ont imputé une
réhospitalisation a 2% des IAM (215) et Buajordet et al. ont relevé 4% de décés suite a une 1AM
sévere (9). Comme décrit dans la littérature (11,216), nous aurions aussi pu utiliser la méthode Delphi
pour identifier les IAM cliniquement significatives ou encore réaliser une recherche bibliographique
des cas d’interactions avérées, en appliquant ensuite les critéres de Naranjo et al. (217). Cependant, la
plupart des médicaments rétrocédes étant récents, les données de vie réelle restent limitées (218). Le
recueil d’informations théoriques est donc essentiel pour attirer ’attention des prescripteurs et
renforcer la surveillance du patient (11,190). A terme, une partie de la solution résidera peut-étre dans
le big data et dans I’intelligence artificielle.

Dans notre étude, nous avons choisi d’appliquer le principe de précaution. En effet, nous avons
dispensé des médicaments a risque a des patients également a risque (1,95,157). Or, en présence de
facteurs de risque, une association a faible niveau de contrainte peut étre responsable de conséquences

cliniques graves (97).

Notre démarche ne sécurise que partiellement la rétrocession. Elle compléte 1’analyse réglementaire et
pharmaceutique, mais elle se limite a la recherche d’interactions. Elle correspond a I’acte de
dispensation du nouveau modele de la SFPC, se rapprochant de celui du bilan de médication si le DP
est assimilé & plusieurs ordonnances. Réalisee lors des consultations pharmaceutiques dans le service

« Hors Les Murs », I’analyse des IAM peut s’intégrer a un plan pharmaceutique personnalisé.
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Conclusion

La plupart des patients inclus dans cette étude disposaient d’un DP ouvert et implémenté par 1’officine,
sans pour autant le savoir. Largement intéressés par la démarche, ils sont souvent polymédiqués et au
moins une 1AM concernant le médicament rétrocédé a été relevée pour 58% d’entre eux. Pour 11% de
notre file active, une 1AM a risque a été signalée au prescripteur. Elle concernait principalement le
posaconazole, I’idelalisib et le palbociclib. Le DP est donc un outil intéressant pour identifier les IAM
avec les médicaments rétrocédés et pour sécuriser la prise en charge ambulatoire. 1l contribue a
anticiper les risques et a optimiser le suivi du patient, malgré des informations limitées et souvent
partielles. Ces dernieres seront bientdt complétées par le DMP, bien que I’intégration du DP dans ce

dernier ne soit prévue gue dans quelques années.

Le DP est facile a mettre en place. Contrairement a la recherche d’IAM, son utilisation n’est pas
chronophage. A I'IPC, son acces vient d’étre étendu aux médecins de trois services, 1’oncogériatrie,
I’unité des admissions imprévues et I’hospitalisation a domicile. Pour garantir la pérennité de notre
démarche, I’alimentation du DP est partagée avec les préparateurs en pharmacie et la recherche des

IAM est & présent réservée aux initiations de traitement.

Drugs® est Ioutil d’analyse d’IAM le plus adapté a notre pratique. La recherche d’IAM sera
complétée par une des bases de données francaise, par le tableau des interactions métaboliques des

HUG et par le RCP, pour les molécules réecemment commercialisées.

La présentation du DP a aussi permis d’ouvrir le dialogue avec le patient, I’encourageant notamment a
aborder sa consommation en produits complémentaires. Rarement mentionnés sur le DP, ils
exposaient 72% des patients concernés a un risque d’interaction. Cette question est maintenant
abordée au moment de I’initiation de traitement et lors des consultations pharmaceutiques réalisées

dans le service « Hors Les Murs ».

A présent, la pertinence de nos IP et leur impact restent a évaluer de maniére plus approfondie pour

optimiser notre démarche et valoriser notre travail.
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Annexe 1 — Organisation de ’activité

PPH

Patient ou
famille ?

Réaliser la rétrocession
sans aborder le DP

Prévenir I'interne

Interne

des rétrocessions

4 A 4
Préparer les Préparer les
traitements traitements

A 4

Prévenir I'interne
des rétrocessions

v

Entretien avec le
patient a propos du DP

Présentation du DP

+ Brochure

non

Dispensation

Création /
Implémentation ?

Création
implémentation
du DP

\lr le cas échéant

(Remise de
I'attestation de
création)

v

Validation
pharmaceutique

avec CV : carte vitale,

DP : dossier pharmaceutique,

IAM : interaction médicamenteuse,

IP : intervention pharmaceutique,

IPC : Institut Paoli-Calmettes

PPH : préparateur en pharmacie hospitaliére

v

Recherche
d’'lAM

1AM
arisque ?

A 4

IP au médecin de I'IPC

Aucune action
supplémentaire

103




Annexe 2 — Formation de I’équipe pharmaceutique a I’utilisation du logiciel
d’accés FAST®

UTILISATION DU
DOSSIER PHARMACEUTIQUE
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Annexe 3 — Formulaire de demande de modification des droits a la création

d’un DP

S

-4

Ordre national
des phar'nme'ws_ 7

— Le Dossier Pharmaceutique (DP)
Formulaire de demande de modification des droits a la création d’un DP -
Medecin de 'hébergeur

Ce formulaire de demande est desting & permetire au CHNOP et & son hébergeur, sur demande d'un patient :
- d'empécher la création de son DP pendant trente-six mois

- ou de pemmettre 4 nouveau la création de son DP
(Uniguement pour le ¢35 o0 Ie patient Svak 083 manifests vis e méme formuiaire 58 volonie dempécher 5 création de son D)

Ce formulaire est & retourner par courrier 3 cette adresse
Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens
Direction des Technolegies en Santé
4 avenue Ruysdaél
TSA 50014
T5373 PARIS CEDEX 08

Ou par mail a - disf@ordre pharmacien fr

Nous vous remercions de bien vouloir joindre & ce formulaire la photocopie rectolverso de la pigce didentité du
bénéficiaire et, le cas &chéant, de celle de son représentant Egal.

Dans le cas des mineurs, merci de joindre également la copie du livret de famille ou de la décision de justice
attribuant tout ou partie de I'sutorité parentale.

Dans le cas des majeurs sous tutelle, merci de joindre la copie de la décision de justice attribuant la qualité de

tuteur.
PERSONNE CONCERENEE PAR LA DEMANDE
Toules les informations de ce formulaire sont obfigafoies
Nom L et n et eeane e eeeeent et e eeamteesisot e esneeenet o e esaeeesennnesnteesaesaneeasasneeeann
Prénom S TS
Date de naissance : I I

Rang gémellaire (le cas échéant, sinon 1) __
Numéro de sécurité sociale : ! (unigrement les 8 demiers chitres + 13 cig)

(5lia personne concemes n'est pas Fassurg, ce sonf fes & dernders chiffres du numénp de sécuwrfe sociale de Vassuré g dowvent &ire renselgnés)

(s2ion 13 gengration de carte Wale, le numeéno de sere peut &g naique sur fe recto ou e verso de & carte)

Adresse postale (le cas échéant adresse du responsable 1égal) © .

Type de demande : 3 Empécher la creation de mon OP

{Un sew choix possible) 1 Permettre 3 nouveau la création de mon DP
{Uniguement powr fe cas oo ke patient aval déE manifests via le méme fymuiske 53 volonie
d'empécher iz créafion de son DF)

Date: _ _ [ ! Signature -

Les Informarions recuelies sur ce formulake sont rafiées par le CNOP ef 50n hdbergeur pour ies besoins de i@ présents demande. Conformement & &
Jal n* 78-17 du & janvier 1976 modifiée en 2004 refative 3 Mnformatique, aux fiChiers ef aux Mberes, jo banedcle dun drof d'acces, d'opposiion, de
rectfication ef de SUPOression Jes INFormanons me CONCEMmant recuedlies sur ce formulaire de demande, JUe Je Deux exercer en m'acdressant au CNOP
- Direclion des Technologles en Sante — TSA P00 14 — 4 avenue Ruysdas! — 75379 PARIS Cedex &
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Annexe 4 — Mandat de représentation

MANDAT DE REPRESENTATION

Le mandataire doit &tre muni du présent mandat complété et signé, de la carte Vitale du patient
et justifier de sa propre identité.
Je, soussigne(e),

a effectuer pour mon compte, auprés de tout pharmacien d'officine, pour une durée de
_______________________________________ !, la (les) démarche(s) suivante(s) limitativement énumérée(s):
- creation d'un Dossier pharmaceutiqgue 3 mon nom ;

- refus de consultation du Dossier pharmaceutique me concernant ;

- refus d'alimentation du Dossier pharmaceutique me concernant ;

- cléture du Dossier pharmaceutique me concernant ;

- demande d'accés aux informations relatives aux dispensations de moins de 4 mois

contenues dans mon Dossier Pharmaceutique

Pour valoir et servir ce que de droit.

Signature

! Au terme de la durée indiquée, le mandat prend fin - le mandataire ne peut plus agir au nom du patient. Le patient
aura toujours Ia possihilité de donner un nouveaw mandat. 5i ceffe mention n'est pas complétée, le mandat ne sera
utilizable que pour le jour de sa signature.

* Le mandat est délivré par le patient sous son entigre responsabilite.

Les informafions personnelles du patient recueillies sur ce mandat sont traifées par cefte pharmacie pour les
besoinz de sa gestion administrative ef du suiv du patient. Conformément & la loi n® 78-17 du & janvier 1978
modifiee en 2004 relatif a Finformatique, aux fichiers et aux libertés, le patient bénéficie d'un droit dacceés,
d'opposition, de reciification et de suppression des informations personneiles le concernant, quil peut exercer en
s'adressant auprés de ceffe pharmacie.

En revanche, les informations personnelles du patient contenues dans le Dossier pharmaceutigue sont sous la
responsabilite du CNOP, en sa qualitée de responsable de traifement, et fraifées par son hébergeur aux fins de
pestion du DP. Conformément & la lof n°® 78-17 du 6 jamvier 1978 modifiee en 2004 reiatif & linformatigue, aux
fichiers et aux libertés, le pafient béneficie egalement dun droit d'acceés, d'opposition, de rectification et de
suppression dz ces données personnelles, quil peut exercer en sadressant auprés du CNOP - Direction des
Technologies en Sants — 4 avenue Ruysdas] TSA 90014, 75379 PARIS CEDEX 08.
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Annexe 5 — Intervention pharmaceutique : modele de mail et de compte-
rendu dans le dossier patient informatisé

LE TOHIC Sarah

De: LE TOHIC Sarah

Envoyé: vendredi € avril 2018 10:34

Ca FOUGEREAU/SERAFINI Emmanueile: DARBON Floriane; PAYSANT Celine
0Ob, Analyse pharmaceutique -

Piéces jointes:

Bonjour Dr

Viotre patient Nom prenom 1 est actuellement traité par imnovid® Pomalidomide.

Comme pour les patient précédents, lors de la rétrocession & la pharmacie de I'hdpital, une analyse des interactions
médicamenteuses a été réalisée 2 I'aide du dossier pharmaceutique de votre patient. Ce dernier contient [a liste des
médicaments délivrés, avec ou sans ordonnance, pendant les quatre derniers mois. Tous les médicaments prescrits
peuvent ne pas y figurer.

Nous avons détecté une interaction médicamenteuse modérée entre I'anticancéreux per o dispensé et son
traitement habituel, la Rosuvastatine 10mg.
- La base de données drugs.com nous a alerté sur un risque majoré de neuropathies, sachant que ¢'est un
effet indésirable décrit pour ces deux molécules et que ce patient est agé de plus de 60 ans.
- Nous recommandons ainsi une vigilance particuliére quant aux effets décrits par le patient lors du prochain
rendez-vous.
o Encas de neuropathies, il est recommandé de diminuer les doses de |a statine, voire de 'arméter. Sa
réinstauration est a discuter en cas de résolution.

Nous vous joignons également une copie du dossier pharmaceutique, afin de compléter votre liste des traitements
habituels de votre patient, si besoin.

MNous restons a votre disposition pour tout renseignement complémentaire.
Cordialement,

Sarah LE TOHIC
Interne en pharmacie hospitaliére
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Le 05/04/2018

INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Nom prénom
Date de naissance
IPP :

ANALYSE DES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES LORS DE LA RETROCESSION

Docteur,

Nom prénom est actuellement traité par Imnovid® Pomalidomide.

Lors de la rétrocession a la pharmacie de I’h6pital, une analyse des interactions médicamenteuses a été
réalisée a I'aide du dossier pharmaceutique (DP).

Ce dossier contient la liste des médicaments délivrés, avec ou sans ordonnance, pendant les quatre derniers
mois. Tous les médicaments prescrits peuvent ne pas y figurer.

Nous avons détecté une interaction médicamenteuse modérée entre I'anticancéreux per os dispensé et

son traitement habituel.

Traitement habituel

p Source
concerné

Risque et proposition de conduite a tenir

Rosuvastatine 10mg | Drugs

Risque majoré de neuropathies, sachant que c’est un effet indésirable
décrit pour ces deux molécules et que ce patient est agé de plus de 60
ans

Conduite a tenir :

- Surveillance clinique renforcée

- En cas de neuropathies, il est recommandé de diminuer les doses de la
statine, voire de I'arréter. Sa réinstauration est a discuter en cas de
résolution.

Je reste a votre entiére disposition pour toute question ou remarque sur cette analyse médicamenteuse.

Bien cordialement

Sarah LE TOHIC

Interne en pharmacie

Institut Paoli Calmettes

232, Bd Sainte-Marguerite - BP156
13273 Marseille cedex 09

Tél: 04 91 22 34 50 (secretariat)
Fax: 04 91 22 35 55

Emmanuelle FOUGEREAU
Pharmacien responsable

Institut Paoli Calmettes

232, Bd Sainte-Marguerite - BP156
13273 Marseille cedex 09

Tél: 04 91 22 34 50 (secretariat)
Fax: 04 91 22 35 55
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Annexe 6 — Mise en place et apport du dossier pharmaceutique en rétrocession
dans un centre de lutte contre le cancer. Hopipharm, Bordeaux, 2018.

S. LE TOHICY, F. DARBON', C. PAYSANT!, M. CHERMETTE", S. BRANCO', E. FOUGEREAU"

1 : Pharmacie hospitaliere, Institut Paoli-Calmettes, 232 Boulevard de Sainte-Marguerite, 13009 Marseille

Contexte : Déployé dans 381 établissements de santé fin 2017, le dossier pharmaceutique (DP)
contribue & securiser la prise en charge médicamenteuse du patient. Il est utilisé dans notre
établissement depuis 2016 comme source d’informations pour la conciliation médicamenteuse a
I’admission.

Objectifs : Notre objectif est a présent de I’implémenter lors des rétrocessions de médicaments,
renforcant ainsi le lien ville-hopital, et de rechercher de potentielles interactions médicamenteuses
(IAM).

Patients et méthodes : Cette étude prospective a inclus tous les patients rencontrés lors de rétrocessions de
médicaments de décembre 2017 a janvier 2018 (inclus). Aprés leur avoir proposé le DP et 1’avoir
implémenté, I’interne en pharmacie dédiée a ce poste a recherché d’éventuelles 1AM, a partir des bases de
données Thériaque®, Vidal®, Drugs® et Univadis®. Le médecin référent de 1°établissement était informé par
mail si I'impact était considéré comme important.

Résultats : Le DP a été proposé a 274 patients agés en moyenne de 64 ans, soit 73% des patients ayant
bénéfici¢é d’une rétrocession. Dans 66% des cas (n = 329), le médicament rétrocédé était un
anticancéreux. Trois-cent soixante-neuf passages ont été recensés et 264 DP implémentés, dont 19 DP
créés (22%) et 192 déja créés (70%). Pour 74 patients, le DP n'a pu étre créé, car la carte vitale n'a pas
été présentée (76%) ou le patient I'a refusé (24%). Les durées moyennes de présentation/création et
d’implémentation du DP étaient respectivement 2min30 et 1min30. Huit traitements en cours étaient en
moyenne recensés sur le DP. Cent quatre-vingt-dix-sept analyses d’IAM ont été réalisées pour 179
patients, en 7min30 en moyenne : 233 IAM avec le(s) médicament(s) rétrocédé(s) ont été identifiés (soit
en moyenne 1 par patient), dont 213 associations déconseillées et 1 contre-indiquée. Une méme IAM
retrouvée plusieurs fois pour un patient compte pour un. Vingt-sept ont été notifiées au prescripteur et 7
prises en compte. L’anticancereux le plus souvent impliqué dans les IAM notifiées est le palbociclib, a
raison de 7 occurrences (25%) et représentant 15% des rétrocessions.

Discussion / Conclusion : Rapporté au nombre de patients, moins de DP ont été créés que dans
I’étude de France M. et al., mais plus de DP ont été implémentés et plus d'lAM identifiées. En effet,
notre population est plus agée, justifiant la présence de plus de DP, et les anticancéreux sont connus
pour leur potentiel iatrogéne. Les raisons de non-création du DP étaient similaires entre les 2 études.
Le DP contribue ainsi a optimiser le suivi du patient, malgré des informations restreintes et souvent
partielles, pouvant étre complétées par d'autres sources. Son utilisation reste facile et peu chronophage
: sa systématisation est donc envisageable. 1l renforce également le lien ville-hopital. A noter que le
palbociclib, le plus impliqué dans les IAM notifiées, sera disponible en ville d'ici peu, nécessitant une
vigilance accrue des pharmaciens d'officine. La présentation du DP au patient a également permis
d’ouvrir le dialogue, soulevant notamment des questions relatives a la phytothérapie.

Mots-clés : Association de traitements Service de pharmacie d'hdpital Médicaments anticancéreux
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Annexe 7 — Quels outils pour I’analyse des médicaments rétrocédés dans un centre
de lutte contre le cancer ? Rencontres Convergences Santé Hopital, Rennes, 2018.

S. LE TOHICY, F. DARBON', C. PAYSANT!, M. CHERMETTE", S. BRANCO', E. FOUGEREAU"

1 : Pharmacie hospitaliere, Institut Paoli-Calmettes, 232 Boulevard de Sainte-Marguerite, 13009 Marseille

Introduction : Lors de la rétrocession de médicaments, 1’analyse des interactions médicamenteuses
(IAM) est rarement réalisée, malgré des marges thérapeutiques étroites et un potentiel iatrogene
important. En effet, les traitements dispensés en officine ne sont pas toujours connus et le thesaurus de
I’ Agence du médicament est rarement complet. Notre objectif est d’identifier I’outil le plus adapté a la
recherche de potentielles IAM entre les médicaments inscrits sur le dossier pharmaceutique (DP) et le
médicament rétrocéde.

Matériels & méthode : Cette étude prospective a inclus tous les patients rencontrés lors de
rétrocessions de médicaments de décembre 2017 a mars 2018. A distance de la rétrocession, une
analyse d’TAM a ¢été réalisée a partir du DP. L’interne en pharmacie a utilisé le résumé des
caractéristiques des produits, le tableau des interactions médicamenteuses des hépitaux de Genéve,
DDI-Predictor et les bases de données Thériaque®, Vidal®, Drugs® et Univadis®. L’oncologue référent
était informé par mail si I"impact était considéré comme significatif.

Résultats & discussion : Parmi les 351 ordonnances analysées, en moyenne une IAM avec le
médicament rétrocédé était identifiée par prescription sur 1’ensemble des sources. La durée moyenne
d’analyse est de 8 min pour 7 sources. Quantitativement, I’outil le plus complet est Drugs®, avec 501
IAM identifiées. Malgré 441 associations déconseillées (AD) et 2 contre-indiquées identifiées, seules
64 interventions pharmaceutiques (IP) ont été formulées au prescripteur : 28% ont eu une réponse
favorable, 5% n’était plus d’actualité (arrét du médicament, traitement au long cours bien toléré) et
67% n’ont pas fait ’objet d’un retour du médecin. Ainsi, qualitativement, I’outil Drugs® est
significativement le plus pertinent, avec 54 IP formulées a partir de cette base. L’AD la plus souvent
relevée lors de I’analyse, toute source confondue, est dexaméthasone-acétylsalicylate de lysine (n=56)
. cette association étant validée dans la prise en charge du myélome multiple, cette IAM n’a pas été
prise en compte. L’association palbociclib-atorvastatine représente 11% des IP et
dexaméthasonecholécalciférol, 5%. Le médicament le plus souvent impliqué dans les IAM notifiées
est le palbociclib, a raison de 11 occurrences (26%) et représentant 22% des ordonnances analysées.
Cependant, I’impact clinique des IAM identifiées reste difficile a évaluer : le choix des IAM signalées
est donc discuté avec un pharmacien pour ne pas alarmer a tort. Bien que non exhaustif, le DP semble
étre une bonne base d’analyse, a défaut d’une conciliation médicamenteuse. Par la suite, les IP
pourraient étre transmises aux médecins généralistes par messageries securisées.

Conclusion : Dorénavant, a chaque initiation de médicament rétrocédé, une analyse des IAM sera
réalisée par I’interne en pharmacie a partir des données du DP et de la base de données Drugs®.

Intégrer un outil d’analyse au DP contribuerait aussi a limiter I’iatrogénie médicamenteuse.

Mots clés : Interaction médicamenteuse, Intervention pharmaceutique, Chimiothérapie orale,
Sécurisation de la prise en charge médicamenteuse, Dossier pharmaceutique
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Annexe 8 — Médecines alternatives et complémentaires et anticancéreux oraux :
expérience en rétrocession. Rencontres Convergences Santé Hopital, Rennes, 2018.

S. LE TOHICY, F. DARBON', C. PAYSANT!, M. CHERMETTE", S. BRANCO', A. HELVIG', E. FOUGEREAU*

1 : Pharmacie hospitaliere, Institut Paoli-Calmettes, 232 Boulevard de Sainte-Marguerite, 13009 Marseille

Introduction : Prés d’un frangais sur deux a déja pris un complément alimentaire, 1/3 n’en parle pas
spontanément & leur médecin et 2/3 de ces derniers estiment ne pas suffisamment s’y connaitre pour
répondre aux questions. Or associés aux anticancéreux oraux (ATCO), les médecines alternatives et
complémentaires exposent le patient a un risque d’interactions, pouvant impacter 1’efficacité et la
tolérance au traitement. Notre objectif est d’identifier toute interaction potentielle entre I’ATCO
dispensé et les compléments alimentaires et les plantes pris par le patient.

Matériels & méthode : Cette étude prospective a inclus tous les patients rencontrés lors de
rétrocessions de médicaments de décembre 2017 & mars 2018 ayant sollicité 1’interne en pharmacie au
sujet de compléments alimentaires ou de plantes. Une affiche sur cette thématique a été mise dans la
salle d’attente pour les inciter a en parler. Les interactions potentielles avec I’ATCO rétrocédé ont été
recherchées via PubMed et les bases de données Memorial Sloan Kettering Cancer Center et Hedrine®.
Le patient était informé des résultats par téléphone et I’oncologue référent, par mail. Toute interaction
potentielle, méme faible et/ou observée in vitro, a été transmise par principe de précaution.

Résultats & discussion : Lors de la rétrocession de médicaments, 15 patients ont sollicité I’interne en
pharmacie au sujet de leur consommation en compléments alimentaires et en plantes. Au total, 51
compléments alimentaires et/ou plantes différentes ont été étudiés, avec essentiellement le curcuma
(n=10), l’ail (n=4) et le gingembre (n=3). Ils étaient principalement pris avec le palbociclib (n=9,
56%), I’olaparib (n=2, 12%) et 1’osimertinib (n=2, 12%), sachant que les deux premiers sont a présent
dispensés en ville. Dans 51% des cas, le complément ou la plante pris exposait a une interaction avec
I’ATCO et dans 36%, aucune donnée n’était disponible, ne garantissant pas 1’absence d’innocuité.
Ainsi, 20 interactions différentes ont été identifiées avec I’ATCO rétrocédé, dont 14 inhibitions et 4
inductions de cytochromes (CYP) ou de transporteurs, un substrat de CYP et un ralentissement du
transit intestinal. La suspension recommandée a été bien accueillie par les patients, conscients de
I’enjeu de I’ATCO. La base Hedrine a été la plus contributive, utile dans 36% des cas. Cependant, la
partie de la plante consommée n’a pas été prise en compte, souvent par manque d’informations, bien
qu’influencant fortement son potentiel d’interaction.

Conclusion : Dans plus de % des cas, le complément alimentaire ou la phytothérapie devait étre
suspendu pendant la prise d’ATCO. Leur recours étant de plus en plus répandu, il est essentiel
d’encourager le patient & aborder spontanément le sujet avec son médecin ou son pharmacien et de
former spécifiquement ces derniers. A notre niveau, cette réflexion a abouti a la création d’un outil
Excel partagé, répertoriant le résultat de nos recherches successives.

Mots clés : Sécurisation de la prise en charge médicamenteuse, Chimiothérapie orale, Interaction
médicamenteuse, Intervention pharmaceutique
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