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Introduction
Les effets indésirables médicamenteux constituent un probléme majeur de santé publique
par le fait qu’ils peuvent étre a 1’origine d’un allongement de la durée moyenne
d’hospitalisation, et d’'une morbidité et mortalité non négligeables. L’Organisation Mondiale
de la Sante (OMS) définit un effet indésirable comme « une réaction nocive et non voulue, se

produisant aux posologies normalement utilisées chez I’homme pour la prophylaxie, le

diagnostic ou le traitement d’une maladie ou la modification d’une fonction physiologique »(1).

Immunologique 4 types d'HSM

) Red man syndrome
Pseudoallergique :

(vancomycine)

Idiopathique Déficit en G6PD
, - lnt0|érance _

Reéaction
médicamenteuse

Réaction Effets secondaires
prédictible
Interactions
médicamenteuses

Figure 1 : Classification des effets indésirables médicamenteux (2)

Les réactions d’hypersensibilité médicamenteuse (HSM) représentent environ 10% des
effets indésirables induits par les médicaments (3) (4). Le diagnostic d’HSM est souvent posé
sur des critéres cliniques mais des études démontrent que ces réactions suspectées d’origine
allergique ne le sont réellement que dans seulement 10 a 20% des cas (5). Les réactions d’HSM
touchent 7% de la population générale, 20% des patients hospitalisés, et sont responsables de
8% des admissions a I’hopital (4). Les médicaments les plus impliqués dans ces allergies

médicamenteuses sont les antibiotiques et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).

L’absence de consensus international sur la réalisation et I’interprétation des tests de
diagnostic des allergies médicamenteuses est un frein pour de nombreux médecins. Ces derniers

vont principalement orienter leur diagnostic sur I’histoire de la maladie et sur la chronologie
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des événements (6). L’incertitude sur le diagnostic de 1’allergie supposée peut avoir des
conséquences sur le choix du traitement et donc la prise en charge thérapeutique du patient. Par
exemple, Preston et al. (7) a mis en évidence, dans une étude concernant 97 patients qu’un
diagnostic aurait augmenté la pertinence du choix de traitement. Dans cette étude, le diagnostic
d’allergie aux pénicillines avait été posé uniquement sur 1’histoire de la maladie chez des
patients qui devaient recevoir un traitement antibiotique pour une infection classique
habituellement traitée par pénicilline. Toutefois seulement 10% d’entre cux avaient béneficié
d’un test diagnostic d’allergie, et la moitié a recu comme alternative thérapeutique un
antibiotique plus colteux. De plus, 10% de la population étudiée avait recu des pénicillines
depuis le premier evénement, sans développer de réaction (8). L’utilisation d’antibiotiques de
deuxiéme intention a large spectre, parfois moins efficaces, peut entrainer des colts de santé

plus importants, des séjours plus longs, et étre a I’origine de résistance aux antibiotiques.

Ce travail s’inscrit dans la continuité d’une réflexion qui avait été faite suite a une demande
par le service de dermatologie de réaliser des tests cutanés avec des cytotoxiques. Devant le
manque de données dans la littérature sur la réalisation de patch-tests avec des cytotoxiques,
une étude de faisabilité avait été réalisée pour les molécules concernées. Cette situation se
reproduisant de plus en plus fréquemment, ce travail a pour objectif de faire un état des lieux
des pratiques locales et nationales, aussi bien sur 1’aspect de la prescription que sur celui de la
fabrication, et de créer un référentiel local afin d’uniformiser les pratiques. Ce travail s’intéresse
a I’ensemble des molécules pour lesquelles sont prescrits des patchs tests et ne se limite pas aux

cytotoxiques.
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Partie | : Deéfinition, physiopathologie et diagnostic des allergies

médicamenteuses

1 Anatomie et physiologie de la peau

La peau joue principalement un réle de barriere protectrice entre 1I’environnement extérieur
et D’organisme, mais elle est également impliquée dans des mecanismes sensoriels,
métaboliques, de thermorégulation, d’échanges, et de cicatrisation. Elle est composée
principalement de deux parties : 1I’épiderme en superficie, et une partie plus profonde, le derme.
Ces couches reposent sur un tissu sous-cutané, I’hypoderme, qui est en interaction fonctionnelle
avec la peau (Figure 2). A ces différentes couches sont associées des annexes telles que les

glandes sudoripares et les glandes pilosébacées (9).

Tige d'un follicule pileux (poil)

Epiderme
Surface de la peau

Derme
Muscle érecteur du poil —

Glande sébacée

Hypoderme

Réseau artériel

Figure 2 : Structure de la peau (consulté le 26/02/2019 sur https://palli-science.com/cancer-

cutane)

1.1 Epiderme

1.1.1 Structure
L’épiderme est un épithélium pavimenteux stratifié kératinisé, non vascularisé. Il est

constitué a 80% de kératinocytes, les 20% restants sont des mélanocytes, des cellules de
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Langerhans et des cellules de Merkel. Les cellules de 1’épiderme sont reliées par des structures

intercellulaires, les desmosomes, et sont attachées au derme par la jonction dermo-épidermique.

L’épiderme est lui-méme constitué de quatre couches superposées, dont la plus
superficielle est le Stratum corneum. Le kératinocyte se trouve dans un état de prolifération
lorsqu’il est dans les couches les plus profondes (couches basale, épineuse et granuleuse) et va
progressivement migrer jusqu’aux cellules cornées. La couche cornée est une superposition de
cellules kératinisées et anucléées, appelées cornéocytes. Un ciment extracellulaire, constitué
principalement de lipides tels que des céramides, du cholestérol, et des glycolipides, soude les
liaisons entre les cornéocytes. La couche cornée est également recouverte d’un film transparent,
résultat du mélange entre la sueur, le sébum, et les produits de dégradation des kératinocytes.
Ce film hydrolipidique renforce I’imperméabilité de la peau a I’eau, mais laisse passer des

petites molécules (9).

On represente schématiquement le Stratum corneum comme un « mur de briques » contenant
des cellules protéiques hydrophiles entourées d’un ciment lipophile li¢ de fagon covalente aux

protéines de la membrane cellulaire (10) (11).

La couche la plus profonde de I’épiderme, la couche basale, a un pH d’environ 7,2 et une teneur
en eau de 70%. A I’inverse, la couche cornée présente un pH compris entre 4 et 6 et a une faible

teneur en eau de 10% (10).

1.1.2 Types de cellules
On distingue 4 types cellulaires au sein de 1’épiderme (9) (10) :

- les Kkératinocytes : ce sont les cellules que 1’on trouve en plus grand nombre dans
I’épiderme (80%). Ils ont une forte activité de division dans la couche la plus profonde
de I’épiderme puis se différencient au fur et a mesure de leur migration dans 1’épiderme
et perdent leur noyau. Les kératinocytes produisent une protéine fibreuse hydrophile en
grande quantité, la kératine, qui confere aux cellules de I’épiderme leurs propriétés
protectrices.

- les mélanocytes : ils synthétisent et sécrétent un pigment appelé mélanine. lls se situent
dans les couches profondes de I’épiderme

- les cellules de Langerhans : elles représentent 3 a 4% des cellules de 1’épiderme. Ce
sont des cellules mobiles, impliquées dans 1’allergie de contact, ou hypersensibilité

retardée de type IV. Ces cellules ont des propriétés phagocytaires et enzymatiques. Elles
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sont capables de capter 1’allergene et de le présenter aux lymphocytes T, déclenchant
ainsi une réponse immunitaire.
- les cellules de Merkel : cette population cellulaire, en faible proportion, est associée aux

terminaisons nerveuses et agit comme récepteur sensitif.

1.1.3 Physiologie de la couche cornée
Le Stratum corneum joue un réle essentiel dans I’hydratation de la peau et la rétention
d’eau (12). Quatre-vingt-dix pourcent a cent pourcent de I’cau de la couche cornée se trouve a
I’intérieur des cellules (13). Elle joue également le rdle de réservoir des substances appliquées

sur la peau.

Des éléments essentiels a 1’hydratation de cette couche sont synthétisés grace a la
kératinisation. La kératohyaline, synthétisée par les cellules de la couche granuleuse, est
constituée de profilaggrine qui est le précurseur de la filaggrine. Cette derniére est une molécule
impliquée dans la formation de la matrice interfibrillaire par association aux filaments de
kératine. La destruction de cette matrice dans la couche superficielle contribue a la formation
du facteur naturel d’hydratation (NMF).

Le flux d’eau physiologique au travers de 1’épiderme est régulé par le ciment
intercellulaire lipophile. Une destruction ou une lésion de la couche cornée rend perméable la
peau par altération de la cohésion entre les cornéocytes et induit son desséchement devant son

incapacité a retenir I’eau dans les couches superficielles.

1.2 Lederme

C’est la couche profonde de la peau. Le derme est vascularisé, et est constitué de
nombreuses fibres de collagéne, de réticuline, et d’¢lastine. La substance fondamentale est
majoritairement composée d’acide hyaluronique, protéoglycane ayant de fortes propriétés

hygroscopiques et permettant de maintenir une teneur en eau de 80% dans le derme (10).

2 Pénétration cutanée

2.1 Meécanisme

La pénétration des substances appliquées sur la peau est conditionnée par un coefficient

de diffusion, dépendant de la taille de la molécule et de la température. La diffusion se fait selon
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un gradient de concentration, du milieu le plus concentré vers le moins concentré, et est décrite
par la premiere loi de Fick.

_ Dac
/= 0X

Avec J le flux en g.m2. s, D le coefficient de diffusion en m2.s™ et 6C/0X le gradient de
concentration sur la distance X de la membrane (10).

Il existe différentes voies de passage (Figure 3) :

e Passage transcellulaire direct : pour les molécules hydrophiles, de petite taille
e Passage intercellulaire : pour les molécules lipophiles

e Passage transfolliculaire

e Passage par le canal sudoripare des glandes ecrines

Penetration pathways Close-up of penetration
intracellular intercellular follicular Pathwavs through SC

Formulation

Stratum
corneum
10 um
Stratum
granulosum

Malpighian
layer

Viable
epidermis
100 pm

Stratum
basale

\
- Dermic dendritic cell
Dermis —K Melanocyte
Elastin and H
collagen -
-

fibers

Desmosome

Tight junction
Keratinosome
Odland body

Figure 3 : Voies de passage percutané (Bolzinger et al. 2012) (14)

2.2 Facteurs influengant la pénétration cutanée

Différents facteurs sont impliqués dans la capacité de pénétration cutanée d’une

molécule. Des facteurs sont liés a la molécule elle-méme et d’autres sont liés aux propriétés de
la peau (15).
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2.2.1 Facteurs liés au médicament

Les facteurs propres a la molécule intervenant dans la capacité de pénétration cutanée sont
(14) (16):

la masse moléculaire : plus celle-ci est faible, plus la capacité de pénétration est
importante ;

le coefficient de diffusion : il est conditionné par la masse moléculaire ;

le véhicule : le choix du véhicule peut modifier le comportement de la molécule du fait
de son caractere hydrophile ou lipophile notamment ;

le coefficient de partage Kde la molécule : il est déterminé par mesure des
concentrations de la molécule dans chacune des deux phases non miscibles entre elles,
a I’équilibre ;

les solubilités lipidique et aqueuse : le caractere hydrophile ou hydrophobe d’une
molécule est évalué au moyen du LogP qui mesure la solubilité différentielle de
composés chimiques dans deux solvants (eau et octanol). Plus le LogP est élevé, plus la
molécule est lipophile. A I’inverse, un LogP négatif oriente vers une molécule
hydrophile ;

Coct

LogP = Log(Ceau

)

le pKa de la molécule : il correspond au pH pour lequel un acide se présente a 50% sous

forme non ionisée et a 50% sous forme ionisée.

2.2.2 Facteurs liés aux propriétés de la peau
a) pH de lapeau

La couche la plus profonde de 1’épiderme, la couche basale a un pH d’environ 7,2 tandis

que la couche cornée présente un pH compris entre 4,5 et 5,5 (15).

Différents mécanismes participent au maintien du faible pH de la couche cornée. Ce pH

acide joue le réle de régulateur pour différentes fonctions (15) :

perméabilité de la barriére cutanée
cohésion entre les cellules du Stratum corneum

contréle négatif de la cascade de signalisation par les cytokines pro-inflammatoires
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Le pH et le pKa agissent sur le degré d’ionisation des molécules appliquées sur la peau et
ont donc une influence sur leur absorption cutanée. La seule forme de la molécule capable de
pénétrer a travers la peau est la forme non ionisée. En effet, 1’ionisation d’une molécule la rend

plus soluble dans I’eau et diminue donc son affinité pour le Stratum corneum.
b) Hydratation de la peau

Comme expliqué précédemment, différents facteurs interviennent dans [’état
d’hydratation de la peau. Il existe un gradient croissant d’hydratation des couches superficielles
vers les couches profondes. La principale voie de diffusion se fait a travers les espaces

lipidiques intercellulaires.
c) Epaisseur de la peau

La pénétration des topiques est plus importante au niveau des sites ou la peau est la plus

fine (visage, plis axillaires, cou).

3 Physiopathologie des allergies médicamenteuses

Les réactions allergiques mettent en jeu le systeme immunitaire adaptatif et se différencient
habituellement en 4 classes principales (I a IV), d’aprés la classification décrite par Gell et
Coombs en 1968 (17). Une classification plus récente, revue par Werner et Pichler (18)
différencie 4 sous-types d’hypersensibilité de type IV selon le mécanisme a 1’origine de la
réaction cutanée (Tableau 1). Différents acteurs interviennent dans ces mécanismes, tels que
des anticorps, des récepteurs, des cellules immunitaires, ... Les anticorps appartiennent a la
grande famille des immunoglobulines et sont subdivisés en isotypes (IgE, 1gG, IgM, IgD, IgA)
selon leur structure. Ils ont pour principales fonctions de se lier aux antigénes, d’activer le
systeme du complément, et de recruter des cellules de I’'immunité. Les effecteurs de I’immunité
reconnaissent les immunoglobulines par I’intermédiaire de leurs récepteurs aux fragments
constants (FcR). (Figure 4)
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Figure 4 : Structure d'un anticorps

Tableau 1 : Classification des allergies médicamenteuses (19) (20)

Type Type de réponse  Physiopathologie Signes Cliniques Chronologie de la réaction
Immune
. ) Choc anaphylactique/
Degranulation des ) L . . .
Angicedéme/ Urticaire/ 1 a6 heures aprés la derniere
| IgE macrophages et des o ) o
. Bronchospasme/ administration du médicament
basophiles o
Cytopénie
Cytotoxicité dépendante o o
) . 5a 15 jours apres I’initiation du
1 1gG et complément des IgG et du Cytopénie )
) traitement
complément
IgM ou IgG et ) o 7 a 8 jours pour la maladie sérique et
Formation de complexes Maladie sérique/ )
1l complément ou ) o ) I’urticaire/ 7 a 21 jours pour les
immuns Urticaire/ Vascularite i
récepteur FcR vascularites
Inflammation ) 1 a 21 jours aprés Iinitiation du
IVa LTh1 (IFN-vy) ] Eczema ]
monocytaire traitement
) ) 1 a plusieurs jours apres ’initiation
LTh2 (Interleukine-4 Inflammation )
1Vb . o . EMP/ DRESS pour I’exanthéme/ 2 & 6 semaines pour
et Interleukine-5) éosinophilique
le DRESS
Lymphocytes T . 1 a2 jours aprés Iinitiation du
) Destruction des ) .
cytotoxiques o o EMP/ SJS/ NET/ traitement pour ’exanthéme/ 4 a 28
Ve . kératinocytes, mediée par . . o )
(perforine, granzyme Exanthéme pustuleux jours apres I’initiation du traitement
les CD4 ou les CD8
B) pour SJS/ NET
) Pustulose 1-2 jours apreés le début du traitement
Lymphocytes T (IL- Inflammation o ) o . . .
Ivd exanthématique aigue médicamenteux (mais le délai peut étre

8/ CXCLS)

neutrophilique

généralisée

plus long)

EMP : Exanthéeme maculopapuleux / SJS: Syndrome de Stevens-Johnson / NET : Nécrolyse Epidermique
Toxique / DRESS : Drug Reaction with Eosinophilia Systemic Symptoms / LTh : Lymphocyte T helper / CD :
Cluster de Différenciation / IFN y : Interféron gamma
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Les réactions de type | a Il mettent principalement en jeu les anticorps, tandis que les

réactions de type IV sont médiées par les lymphocytes T.

On distingue les HSM dites “immédiates” (type I) des HSM retardées (type 1V). Dans
le cas des réactions immédiates, on observe principalement des symptomes cutanés (urticaire,
angicedéme, ...). Elles nécessitent le plus souvent une premiere sensibilisation et se manifestent
donc lors d’administrations répétées. Les réactions retardées apparaissent aprés un délai de

plusieurs jours et peuvent atteindre d’autres organes (foie, reins, poumons,...) (21) (Figure 5).

La majorité des HSM sont de type I ou IV. Les mécanismes des réactions de type Il et
Il ne seront donc pas détaillés ici. Les réactions de type Il peuvent se manifester par des
anémies hémolytiques, des leucopénies, des thrombocytopénies. Ce mécanisme met en jeu une
cytotoxicité médiée par les 1gG. Dans les réactions de type Ill, on observe la formation de
complexes immuns (antigene-anticorps) a la surface des cellules endothéliales et la destruction
de celles-ci dans les petits vaisseaux sanguins des glomérules rénaux, des articulations, de la
peau, ... C’est ce type de réaction qui est responsable notamment du tableau clinique de la

maladie sérique, ou du Lupus Erythémateux Disséminé induit par les médicaments. (22)

Immédiat (< 1h)

—_

Retardé

NS

Intensité de la réaction
e —

- Exanthéme
rticaire (retardé)
ngioedéme|

(immédiat)
N E—— Yi ~
| 1 | | | I | 1 | | VAL |
0 4 8 12 16 20 24 2 4
Heures Jours

Figure 5 : Chronologie des réactions d'hypersensibilité médicamenteuse, d'apres le

Consensus International (ICON) sur [’Allergie Médicamenteuse (23)

3.1 Réaction d’hypersensibilité médicamenteuse immédiate (type 1)

Lors d’une premicre exposition au médicament concerné, I’antigéne est présenté grace a
la coopération entre cellules B et cellules Twp. La libération d’interleukines (IL-4 et IL-5) induit
la prolifération des lymphocytes B spécifiques des antigenes, et stimule la différenciation des

granulocytes éosinophiles dans la moelle osseuse et leur passage dans la circulation sanguine.
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Les lymphocytes B spécifiques produisent des anticorps spécifiques, de type IgE, dirigés contre
I’antigene. Ces IgE se fixent par I’intermédiaire du récepteur FcRI a la surface des mastocytes
et des polynucléaires basophiles (PNB), par des liaisons de haute affinité. On parle de premiére

sensibilisation a I’allergene.

Lors des expositions suivantes, il se produit en quelques minutes une réaction immédiate
(anaphylaxie). L’antigéne va se fixer aux IgE présents sur les mastocytes et les PNB, ce qui va
stimuler la libération de médiateurs préformés (histamine, tryptase, TNF-a) stockés dans des
granules cytoplasmiques (24) et la production de nouveaux médiateurs vasoactifs (Figure 6).
La libération de ces médiateurs est a I’origine des signes cliniques connus de la réaction

allergique (19).

Les réactions immédiates de type | peuvent étre locales ou généralisées selon la nature

de I’antigéne.

Allergéene

resentatlon de l'antigéne
Lymphocyte T helper

ff- o ~
7& \T s i/ |
/

/'-'r /‘—fde I'ng . .
\ .:7,# - .. .. 2 \ T
/ /Lf/-f — ' ' . / 2&me axposition

.
. - -
— = 3lallergéne -0 2
PNB ou mastocyte L

Plasmocyte activé

.
Dégranulation

Figure 6 : Schéma simplifié du mécanisme de I'HS de type |

3.2 Réaction d’hypersensibilité médicamenteuse retardée (type 1V)

Lors d’une premiére exposition, I’antigéne est phagocyté par des cellules dendritiques ou
des macrophages, et dégradé en fragments peptidiques. Ces cellules présentent I’antigéne aux
lymphocytes T naifs dans les tissus lymphoides, qui vont ensuite migrer au niveau de I’organe
cible. Cette étape de sensibilisation dure plus de cinq jours, d’ou le terme de « réaction
retardée ». (18)
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Lors d’une exposition suivante, les lymphocytes T activés vont sécréter des cytokines
pro-inflammatoires qui régulent la réponse ainsi que les cytotoxines responsables des lésions

tissulaires (perforine, granzyme,...) (19) (20) (25) (Figure 7).

{—U\@F' contact = phase de sensibilisation

dh >
P [ ~ . . A
Antigénes | ( Présentation de I'antigéne et

) activation des cellules T

Macrophage < D> Q
[ S
2&me contact = |\ l;
b

%
Y

phase effectrice |

1 Lymphocyte T
"

‘ Ty1 = lymphocyte T activé

_./"ﬂ"-. O —— Cytotoxines : TNF-B, TNF-a = Iésion des tissus
(g .)
) ~_, Cytokines : IFN-y = activation des

- macrophages
Reconnaissance de l'antigene ™ Chimickines : recrutement de
macrophages

Figure 7 : Schéma simplifié du mécanisme de I'HS de type IV

4 Diagnostic des hypersensibilités médicamenteuses allergiques

Le diagnostic des allergies médicamenteuses repose sur différents critéres, tels que
I’histoire de la maladie, les manifestations cliniques, et éventuellement la réalisation de tests in
vivo et in vitro. Toutefois ce diagnostic est difficile en raison de différents facteurs, a savoir la
variabilité des tableaux cliniques, la complexité des mécanismes physiopathologiques des

HSM, et le manque de consensus sur la réalisation et I’interprétation des tests diagnostic (26).

Différents tests existent pour mettre en évidence une HSM, a savoir les tests cutanés, les
tests de provocation, et les tests in vitro. Les tests diagnostiques ne sont pas sans risque pour le
patient, aussi, I’lCON sur I’allergic médicamenteuse a établi un diagramme d’aide a la décision
sur le diagnostic d’HSM (Figure 8) (23). Au regard de la cinétique des réactions allergiques, il
est recommandé d’effectuer le bilan allergologique dans un délai de 4 a 6 semaines apres la

résolution des symptdmes. (23)
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Suspicion d'HSM

Evaluation de
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thérapeutique
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démontrée

Figure 8 : Diagramme d'aide & la décision sur le test diagnostic des HSM d’aprés I'ICON sur

l'allergie médicamenteuse (23)

4.1 Histoire de la maladie et chronologie des événements

L’histoire de la maladie doit reprendre tous les événements pouvant étre impliqués dans
la survenue de ’effet indésirable médicamenteux, et détailler la chronologie de survenue des
symptdémes cliniques. Il est important de décrire précisément le moment de survenue des
manifestations cliniques par rapport a I’exposition au médicament. Les autres médicaments pris
par le patient doivent également étre recherchés, notamment ceux appartenant a la méme classe

que celui incriminé. (27)

4.2 Tests

42.1 Tests cutanés
Les tests cutanés sont les plus utilisés parmi ceux disponibles. En effet, outre leur mise
en ceuvre parfois difficile du fait du manque de standardisation concernant leur préparation et

leur interprétation, ils sont probablement les plus sensibles et spécifiques. Lorsque les tests se
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réveélent positifs, des tests cutanés peuvent étre réalisés avec des molécules de la méme famille

afin d’étudier les éventuelles réactivités croisées.

4.2.1.1 Tests cutanes a lecture immédiate
Les tests a lecture immédiate peuvent étre utilisés dans les situations de tableaux
cliniqgues compatibles avec une réaction médiee par les IgE (prurit, urticaire, angiocedéme,
anaphylaxie), puisqu’un résultat positif met en évidence la présence d’IgE spécifiquement
dirigés contre la molécule testée et est le reflet d’un risque significatif de choc anaphylactique

pour le patient (28) (29). La lecture s’effectue environ 20 minutes apres I’application cutanée.

e En premiere intention, il est recommandé de réaliser des prick tests, avec d’une
part les médicaments incriminés, et d’autre part, des contréles positifs (histamine et codéine) et
négatifs (sérum physiologique). Le prick test consiste & mettre 1’allergéne a tester directement
en contact avec les cellules effectrices du systeme immunitaire apres effraction épidermique
réalisée avec une pointe plastique ou métallique, le plus souvent sur les faces antérieures des
avant-bras (Figure 9). Si les anticorps spécifiques de la substance allergénique testée sont
présents, une liaison se forme entre celle-ci et deux IgE spécifiques induisant la dégranulation
des cellules et la libération de médiateurs responsables des symptémes. La lecture du prick test
est positive si celui-ci induit une papule significative, au moins égale a la moitié du contrdle

positif.

Figure 9 : Technique du prick test

e Dans un second temps, si le prick test est negatif, un test d’intradermo-réaction
(IDR) est réalisé. Une trés faible quantité de la solution stérile a tester est injectée par voie
intradermique en formant une papule de 5 mm, avec des dilutions de concentrations croissantes.
Ces dilutions sont réalisées avec du sérum physiologique (NaCl 0,9%). Si les IgE spécifiques

existent, elles vont fixer D’allergéne sur les mastocytes et déclencher une réaction
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d’hypersensibilité immédiate. Les lectures sont répétées a differents temps, 30 minutes, 6
heures, et 24 heures. Le test est jugé positif si une papule de minimum 10 mm de diametre est

mesurée (Figure 10).

Figure 10 : Technique de I'IDR (consulté le 25/03/2019 sur https://issuu.com/quantiferon)

4.2.1.2 Tests cutanés a lecture retardée
Les tests cutanés a lecture retardée sont lus au bout de 48h a 72h. Un résultat positif
révéle un mécanisme d’hypersensibilité de type IV, médiée par les lymphocytes T. Ils sont

utilisés pour explorer les toxidermies, telles que les EMP (28).

e En premiere intention sont recommandés les patchs tests cutanés. Ce test
consiste a appliquer la préparation (le plus souvent a base de vaseline ou d’eau) contenant
I’allergéne étudié directement au contact de la surface cutanée, sous occlusion pendant 48 a 72
heures (Figure 11). L’allergéne va pénétrer dans 1’épiderme et étre présenté aux lymphocytes

T par les cellules dendritiques présentatrices d’antigénes (Figure 12).
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Figure 11 : Technique des patchs tests
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?1 : réaction incertaine

IR : réaction d’irritation

Figure 12 : Lecture des patchs tests (30)

e Enseconde intention, un test d’IDR peut étre effectué. Le principe de réalisation
est exactement le méme que pour I'IDR a lecture immédiate. Les cellules dendritiques
présentatrices d’antigénes captent 1’allergeéne et le présentent aux lymphocytes T. Une réaction

positive a 24h-48h met en évidence une HSM retardée.

Indications pour lesquelles les patchs tests peuvent étre réalises en premiére intention (31) :
- Pustulose exanthématique aigue généralisée
- Dermatite de contact
- Erytheme multiforme
- SJS
- NET

- Eruption médicamenteuse exanthématique

4.2.2 Tests de provocation
Les tests de provocation, également appelés tests de réintroduction, peuvent confirmer
ou infirmer un diagnostic d’HSM. Ils sont réalisés principalement avec certaines classes
médicamenteuses telles que les AINS, les anesthésiques locaux, et les antibiotiques. Le test de
provocation consiste a administrer le médicament étudié par voie systémique, le plus souvent

par voie orale, par paliers de doses croissantes.

En raison du risque a prendre en compte avec ce type de test, il existe certaines contre-
indications a sa réalisation (réactions cutanées sévéres, réactions systémiques, anaphylaxie).
Les tests de provocation sont réalisés sous surveillance hospitaliére, avec un contrdle des
fonctions cardio-respiratoires, et avec un appareillage de réanimation a proximité en cas de

besoin.
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4.2.3 Tests biologiques
Les tests biologiques ne sont pas réalisés en premiere intention, mais uniquement pour

lever un doute qui persiste sur le mécanisme responsable de la réaction (23).

e Recherche d’IgE spécifiques si elles existent
e Dosages sériques de I’histamine et/ou de la tryptase
e Tests sur les lymphocytes T

e Tests d’activation des basophiles

4.3 Désensibilisation

La désensibilisation a pour finalit¢ d’induire un état de tolérance a la molécule
incriminée. Elle consiste a administrer de maniere trés progressive le médicament, sous étroite
surveillance. Elle est régulierement pratiquée lorsque I’absence d’alternative thérapeutique est
une perte de chance dans la prise en charge du patient. Parmi les médicaments les plus
concernés, on retrouve les taxanes et les sels de platines, les quinolones (pour les patients

atteints de mucoviscidose) et les sulfamides antibiotiques pour les patients infectés par le VIH.
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Partie 11 : Contexte et objectifs

1 Aspect réglementaire

1.1 Généralités

Les modalités de réalisations des préparations, qu’elles soient magistrales, officinales,
ou hospitalieres, répondent aux normes déefinies par les Bonnes Pratiques de Préparation (32).
Les préparations sont réalisées sous la responsabilité du pharmacien, qui a le pouvoir de

décision sur I’exécution de la préparation en fonction des critéres de faisabilité.

Les préparations pour tests allergologiques, telles que réalisées actuellement dans notre
établissement, ont le statut de préparations magistrales. Une préparation magistrale est définie
par le Code de la Santé Publique (CSP) comme «tout médicament préparé selon une
prescription médicale destinée a un malade déterminé en raison de I'absence de spécialité
pharmaceutique disponible disposant d'une autorisation de mise sur le marché, [...] soit
extemporanément en pharmacie, soit dans les conditions prévues a l'article L. 5125-1 ou a
I'article L. 5126-6. » (33)

Le CSP définit également comme « médicament immunologique, tout médicament
consistant en : allergeéne [...] destiné & identifier ou provoquer une modification spécifique et

acquise de la réponse immunologique a un agent allergisant ». (33)

1.2 Commercialisation de tests cutanés allergologiques

Certains laboratoires pharmaceutiques commercialisent des préparations prétes a
I’emploi pour tests cutanés allergologiques. Ces allergenes pour patchs tests doivent étre de
qualité pharmaceutique et les pays européens les considérent comme des médicaments soumis
a autorisation (34)(35). Ils peuvent étre commercialisés sous le statut d’AMM, d’autorisation
d’importation délivrée par ’ANSM, ou d’autorisation nominative de commercialisation de

1’ANSM au pharmacien responsable (36).

Le laboratoire suédois Chemotechnic Diagnostics commercialise des préparations pour
patchs tests, conditionnées en seringues. Il propose un trés large catalogue d’allergénes, classés

par thématiques (médicaments, cosmétiques, fragrances, ...) et a également défini une série
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utilisée comme référence européenne d’aprés les recommandations de 1’European Society of

Contact Dermatitis (ESCD), aujourd’hui utilisée par plusieurs établissements.

Ces produits sont distribués par des laboratoires pharmaceutiques francais : Destaing,
Stallergenes et ALK.

2 Etat des lieux des pratiques actuelles

2.1 Contexte

Dans notre établissement, deux services prescrivent des tests allergologiques : la
dermatologie d’une part, et la pneumologie-allergologie d’autre part. Ces deux services ont des
pratiques de prescription qui different sur certains aspects (classe médicamenteuse, choix des

concentrations en PA, choix du véhicule, etc...).

La Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) de notre établissement a vu son activité de
pharmacotechnie nettement augmenter ces dernieres années puisqu’elle comptabilise environ
65200 préparations en 2017 contre 53700 en 2013. Ces chiffres prennent en compte toutes les
formes galéniques réalisées au préparatoire mais ne comptabilisent pas les activités de I’Unité
de Reconstitution des Cytotoxiques (URC) et de préparation des poches de nutrition parentérale

pédiatrique.

Plus précisément, en 2013, 350 préparations pour patchs tests ont été produites ; ce
chiffre s’éleve a 470 préparations en 2017. Ainsi, le temps consacré a la préparation des patchs
tests a subi une augmentation de 35 % en 4 ans.

En 2016, la PUI a eu les premiéres demandes de préparations pour patchs tests a base
de cytotoxiques ou apparentés aux cytotoxiques. Depuis, des demandes sont faites
périodiquement pour la réalisation de préparations pour patch test, prick, ou IDR avec des
cytotoxiques. Devant 1’absence de consensus international pour la réalisation des patchs tests
et la faible littérature concernant la préparation des tests allergologiques, quel que soit le type
de molécule (cytotoxique ou non), il nous a semblé nécessaire de faire un état des lieux des
pratiques nationales et locales. Ceci en vue d’harmoniser les pratiques de prescriptions et de
préparations des tests afin d’optimiser leur circuit et de pouvoir répondre au mieux aux

demandes des services.
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En raison de ’absence de consensus international sur la réalisation des tests cutanés, et

en particulier pour les patchs tests, il était important d’avoir une visibilité sur les pratiques au

niveau régional, et a une plus large échelle, au niveau national. Pour cela, un questionnaire

(annexe 1) a eté réalisé et diffusé au moyen de différentes listes de diffusion, a I’attention des

internes et/ou pharmaciens de pharmacotechnie de la PUI de leur établissement. Différents

items sont abordés dans le questionnaire, concernant les types de tests allergologiques prépares,

les véhicules utilises, les dosages en médicament, le choix du conditionnement, la période de

réalisation des tests... Les réponses des établissements mettent en évidence une réelle

hétérogénéité des pratiques sur le territoire francais (Tableau 2).

Tableau 2 : Réponses obtenues a I'enquéte nationale

] Tests Nombre Nombre
Etablissement Type _ Patchs IDR Autre
allergologiques annuel annuel
N°1 CHU Oul 0]V]! 40 Oul 50 -
N°2 CH NON - - - - -
N°3 CHU NON - - - - -
N°4 CH Oul OuUl 37 NON - -
Test de
N°5 CHU Oul Oul 700 Oul 6300 _ )
réintroduction
N°6 CHU Oul OuUl 420 Cytotoxiques Peu -
N°7 CHU Oul Oul 40 NON - -
N°8 CH Oul Oul ? NON - -
N°9 CHU Oul NON - Oul 35 -
N°10 CHU Oul Oul 800 Oul 500 Prick
N°11 CHU NON - - - - -
N°12 CH NON - - - - -
TPO,
N°13 CHU Ooul e]V]! 981 Ooul 1548 o
Désensibilisation
N°14 CHU NON - - - - -
) TPO,
N°15 CHU Oul Oul 500 Cytotoxiques Peu

Désensibilisation
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Parmi les établissements ayant répondu a cette enquéte (n = 15), 67 % (n=10) réalisent
des préparations pour tests allergologiques, et 90 % d’entre eux préparent des patchs tests (n=9).
Les résultats de I’enquéte sont détaillés plus bas (Annexe 2) mais les constats suivants peuvent

étre faits :

- Les excipients choisis sont les deux majoritairement retrouvés dans la littérature, a
savoir la vaseline et ’eau (37) (38). Trois établissements réalisent certaines préparations
dans 1’éthanol.

- Laforme commerciale du médicament est utilisée dans la plupart des cas, sauf pour un
établissement qui réalise dans la mesure du possible les tests a partir de principe actif
(PA) pur.

- Les réponses concernant la concentration en médicament et le choix du contenant sont
assez hétérogenes, mais plusieurs établissements conditionnent les préparations pour
patchs tests en seringues.

- Aucun établissement n’a effectué d’étude de stabilité, et treés peu d’entre eux disposent
d’un espace dédié a ces préparations.

- Neuf établissements sur les dix qui réalisent des tests allergologiques préparent des tests
cutanés avec des cytotoxiques, et pour 67 % d’entre eux ces demandes peuvent
concerner des patchs tests.

- Deux centres hospitaliers suspendent la réalisation de patchs tests durant la période

estivale.

3 Etat des lieux des pratiques actuelles au CHU de Rennes

Un état des lieux des demandes de préparations pour tests cutanés allergologiques a été
effectué sur les années 2013 a 2018, a partir du registre des préparations, ceci afin d’avoir une
visibilité sur les pratiques de notre établissement et leur évolution éventuelle au cours des

années.

3.1 Molécules

Les préparations pour patchs tests concernent diverses classes pharmacologiques. En
2013, on compte 30 classes médicamenteuses différentes (Figure 13), 29 en 2017, et 14 en

2018 (Figure 14). La répartition des demandes par classe est représentative de la littérature. On
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retrouve majoritairement des antibiotiques (pénicillines, céphalosporines), des AINS, des
anesthésiques, etc... (8) (39)
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Figure 13 : Répartition des patchs tests par classe pharmacologique en 2013
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Figure 14 : Répartition des patchs tests par classe pharmacologique en 2018
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3.1.1 Produits de Contraste lodes

Comme le met en évidence la répartition des patchs tests par classe pharmacologique
(Figure 13 et Figure 14), les produits de contraste iodés (PCI) occupent une place non
négligeable dans les demandes de tests. On constate une répartition homogéne entre les
différentes spécialités de PCI référencees dans notre CHU (Figure 15). Les PCI sont des
médicaments injectables tres largement prescrits et administres aux patients du fait de leur
nécessité dans un grand nombre de procédures médicales diagnostiques et thérapeutiques (40)
(41). L’incidence des réactions est de 1 a 3%, qu’elles soient immédiates ou non immédiates

(41).

On comptabilise 14 prescriptions de patchs tests avec des PCI en 2017, 21 en 2018, et
déja 14 sur le premier quadrimestre de 2019. L’intérét de ces tests dans la prise en charge du
patient serait a rediscuter puisque la littérature ne recommande pas leur utilisation dans le
diagnostic des HSM aux PCI (40).

En effet, plusieurs études ont évalué la performance des tests cutanés par prick et IDR
pour le diagnostic de ces HSM. La littérature recommande d’effectuer, dans 1’année suivant la
réaction, des prick avec le produit non dilué, puis des IDR avec le PCI dilué au 1/10°™. Dans
le cas d’une réaction non immédiate, il est recommandé de réaliser des IDR et tests de

provocation en raison de la faible sensibilité des patchs tests avec ces produits (41-43).

10%

24%

19%

lomeron lopamiron = Omnipaque = Optiray = Ultravist = Visipagque m Xenetix

Figure 15 : Répartition des patchs tests de PCI en 2018
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3.1.2 Antibiotiques

On observe une tres forte augmentation des demandes d’antibiotiques sur les derniéres
années, dépassant les 70% en 2018 (Figure 16). En 2018, sur la totalité des patchs tests réalisés
(toutes classes pharmacologiques confondues), I’amoxicilline, la pénicilline G, la ceftriaxone,
et ’amoxicilline/ acide clavulanique représentaient a elles seules 45% des demandes (Tableau
3). Sur les cing premiers mois de 2019, la part des antibiotiques est supérieure a 80%. Les
demandes d’antibiotiques concernent trés majoritairement les [-lactamines, a savoir
I’amoxicilline, la ceftriaxone, la pénicilline G, le cefuroxime, et 1’amoxicilline/acide

clavulanique (Figure 17).

2016 2018

2013

2,5%
0,5°

e

0%
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4% /

A

= Part des antibiotiques = Part des produits de contraste = Part des AINS

m Part des antihistaminiques = Part des antithrombotiques injectables = Part des autres classes

Figure 16 : Principales classes pharmacologiques

= Amoxicilline = Ceftriaxone ® Penicilline G

= Zinnat = Amox/ Ac clavu = Autres

Figure 17 : Répartition des principaux antibiotiques en 2018
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Tableau 3 : Part des principaux antibiotiques sur la totalité des patchs tests réaliseés

o R _ Amoxicilline/
Amoxicilline | Pénicilline G | Ceftriaxone ) ) Total
acide clavulanique
Eau et
vaseline 10 % 11% 20 % 4% 45 %
2018
confondus
Vaseline 10 % 6 % 11 % 4% 31%
Eau et
2019 )
o vaseline 16 % 10 % 18 % 3% 47 %
(janvier a
] _ confondus
deébut mai) :
Vaseline 11 % 5% 11 % 3% 30 %

L’importance des prescriptions de tests allergologiques aux pénicillines (amoxicilline +
acide clavulanique, pénicilline G, ...) concorde avec les données épidémiologiques puisqu’en
Europe, jusqu’a 20 % des décés résultants d’une réaction anaphylactique sont dus a cette famille
d’antibiotiques (44). En effet, les B-lactamines sont une des plus grandes causes de réactions
allergiques immédiates et non immédiates aux médicaments. On estime & 10% la proportion de
patients allergiques aux pénicillines (3). La prévalence des hypersensibilités aux -lactamines
se justifie également par le fait que les pénicillines et les céphalosporines sont les antibiotiques

les plus prescrits dans la prise en charge des infections courantes.

D’un point de vue structural, les pénicillines possédent un noyau béta-lactame qui leurs
confere leurs propriétés bactéricides et une chaine latérale qui différencie les pénicillines entre
elles. Les céphalosporines possedent également un noyau béta-lactame, spécifique a cette
famille d’antibiotiques, mais portent deux chaines latérales, a la différence des pénicillines. (44)

La réactivité croisee entre penicillines et céphalosporines est tres rare dans les réactions
de type IV, mais elle est possible dans les réactions immédiates de type I lorsqu’il existe des
similarités entre les chaines latérales des molécules concernées (45). C’est pourquoi, lorsqu’une
allergie a une pénicilline ou a une céphalosporine est diagnostiquée, tous les antibiotiques de la
classe des B-lactamines sont a éviter (46) et le bilan allergique comporte également la recherche

d’une allergie a d’autres molécules de la méme famille.
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Une analyse des dossiers patients informatisés (n = 41) a été effectuée sur la période de
janvier 2019 a mai 2019 afin de rechercher les principales indications des patchs tests
d’antibiotiques. Pour 63% des prescriptions sur cette période, les patients étaient suivis en
pneumo-allergologie ; et 36% des prescriptions provenaient du service de dermatologie. Dans
une majorité de cas (78% des prescriptions sur cette période), il n’est pas testé uniquement la
molécule incriminée mais aussi d’autres antibiotiques de la classe des pB-lactamines ; ceci afin
de rechercher d’éventuelles allergies croisées ou de trouver des alternatives auxquelles le
patient n’est pas allergique si le diagnostic s’avére positif pour la molécule initialement
suspectée. Il est mis en évidence qu’environ 70% des patchs tests de ceftriaxone sur cette
période sont réalisés suite a une suspicion d’allergie a 1’amoxicilline ou a 1’association
amoxicilline/acide clavulanique. De plus, pour un peu plus d’un tiers des patients ayant
bénéficié de patchs tests d’antibiotiques préparés a la PUI sur cette période, la prescription
comportait au moins la batterie d’antibiotiques amoxicilline, pénicilline G, ceftriaxone, et

cefuroxime.

Certaines études mettent en évidence la plus grande sensibilité des IDR a lecture
retardée comparée a celle des patchs tests en raison de la faible pénétration des substances a
travers la peau pour ces derniers. En effet, la molécule est directement injectée dans le
compartiment cutané riche en cellules immunologiques dans le cas des IDR. Toutefois, si la
sensibilité est assez faible avec les pénicillines, la spécificité est supérieure a celle des IDR a
lecture retardée (46) (47) et la littérature met en évidence ’intérét des patchs tests dans le

diagnostic des HSM aux f-lactamines.

Par ailleurs, comme I’indique la faible demande de patchs tests avec des quinolones et
des macrolides, ceux-ci sont rarement réalisés car ils ont une valeur prédictive positive faible.
En effet, ils sont a I’origine de réactions d’irritation et donc de faux positifs, et sont par

conséquent peu contributifs au diagnostic d’une allergie a I’un des représentants de ces familles
(44) (48) (49).

3.1.3 Antithrombotiques injectables
Les antithrombotiques injectables, tels que les héparines et leurs dérivés sont
responsables d’hypersensibilités, avec une incidence de réactions cutanées de 7,5% chez les
patients traités. Elles peuvent étre de type | mais sont majoritairement de type 1V (50) (51) (52).
La part des demandes de patchs tests d’antithrombotiques injectables était inexistante en 2013,

mais elle a atteint 5% en 2015 puis 7% en 2018. Une étude rétrospective italienne a mis en
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¢vidence en 2019 une bonne sensibilité des tests cutanés, et en particulier I’intérét des patchs
tests dans le diagnostic des HSM retardées aux héparines (50). La réalisation des patchs tests
permet également la mise en évidence de réactions croisées, qui peuvent atteindre 80% selon
les héparines et qui sont d’environ 10% pour le pentasaccharide (53). En cas d’allergie
suspectée a une héparine, sont testés a la fois les héparines non fractionnées (héparines sodique
ou calcique), les HBPM (tinzaparine sodique, enoxaparine sodique, nadroparine sodique, et
daltéparine sodique), I’héparinoide de synthése (danaparoide sodique), et le pentasaccharide

(fondaparinux) afin de déterminer une alternative thérapeutique (53).

3.1.4 Anti-inflammatoires Non Stéroidiens
Les HSM representent 20% des effets indésirables induits par les AINS. Toutefois, elles
sont peu fréquemment d’origine immunologique, et le taux d’HSM médiées par les
lymphocytes T est faible et I’est encore plus pour les HSM dépendantes des IgE. (54) En effet,
on distingue trois types de réactions d’hypersensibilités croisées, d’origine pharmacologique et

dues aux modifications du métabolisme de I’acide arachidonique :

- Maladie cutanée exacerbée sous AINS
- Urticaire/ angicedéme induit par les AINS
- Maladie respiratoire exacerbée sous AINS

Dans de rares cas, la cause peut étre d’origine immunologique avec des HSM retardées
de type rash maculopapuleux, et des HSM immédiates (urticaires, angicedéme, anaphylaxie)
(54). Les tests cutanés n’ont d’indication que dans les allergies vraies et ne présentent pas
d’intérét dans les réactions induites pas le mécanisme d’action des AINS, encore appelées

pseudo-allergies.

3.2 Matiere premiére, vehicule, concentration

3.2.1 Choix de la matiere premiere (MP) et de la forme galénique
Les patchs tests médicamenteux sont réalisés de préférence avec les spécialités
référenceées dans notre établissement, mais il arrive dans certains cas de commander le
médicament chez le grossiste répartiteur. Selon les médicaments, elles se présentent soit sous
forme de poudre a reconstituer pour usage parentéral, soit sous forme de solution injectable
préte a I’emploi, ou bien encore sous forme destinée a la voie orale (comprimés, ...). Afin
d’avoir un produit le plus pur possible, contenant le minimum d’excipient(s) pouvant influencer

le résultat du test, il est recommandé d’utiliser la forme injectable quand celle-Ci existe pour la
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préparation des tests allergologiques cutanés (36) (38). Toutefois, a la différence des IDR, si la
forme injectable n’existe pas ou n’est pas disponible, il est possible de réaliser les patchs tests
a partir de formes destinées a la voie orale, en dernier recours. Cependant, celles-ci présentent

différents inconvénients :

- Elles peuvent contenir d’avantage d’excipients, pouvant étre source d’hypersensibilité
chez le patient avec un risque de fausser le résultat du test ;

- Le broyage de comprimés permet d’obtenir une poudre plus ou moins fine, avec une
possible abrasivité des particules et un risque de faux positif résultant d’une réaction

dirritation (55).

3.2.2 Choix du véhicule

Les patchs tests sont actuellement réalises dans deux véhicules différents au CHU de
Rennes, la vaseline et I’eau. En effet, malgré 1’absence de consensus international sur la
réalisation des patchs tests, ’ESCD a émis des recommandations de bonnes pratiques en 2015
pour la réalisation des diagnostics par patchs tests (34). De nombreuses publications suggérent
également I’utilisation de ces deux excipients pour la préparation des patchs tests (31) (34) (35)
(38) (56) (57). Certains ouvrages mentionnent 1’ utilisation d’huile de paraffine, d’huile d’olive,
de propyléne glycol, ou encore d’éthanol. Certains véhicules sont contre-indiqués car ils sont

irritants, comme le chloroforme ou le benzéne. (58).

Le choix d’un véhicule ou d’un autre n’est pas guidé par un rationnel décrit dans la
littérature mais va dépendre de différents facteurs liés a la molécule elle-méme et au patient
(56) (59). Le résultat du patch test est soumis a la bonne pénétration du tissu cutané par la
substance testée. L’absorption de la molécule est donc directement liée a sa solubilité et son
affinité pour le véhicule dans lequel elle est diluée. Une molécule X dont le logP est élevé
présentant donc un caractére lipophile, aura ainsi une grande affinité pour son diluant si celui-
ci est de nature lipidique comme la vaseline. Etant donné cette grande affinité, le mélange sera
homogeéne mais ’absorption par la peau sera cependant médiocre car le PA ne sera pas
totalement extrait du véhicule et restera a la surface de la peau, avec un risque de faux négatif.
Si un excipient hydrophile de type eau stérile est utilisé pour diluer la molécule X, le mélange
obtenu sera hétérogene et le risque sera que la substance active ne soit pas appliquée sur la peau
en méme temps que le véhicule (60). De plus, comme expliqué précédemment, le Stratum
corneum est lipophile donc une molécule hydrophobe aura plus de facilité a pénétrer la couche

la plus externe de la peau, mais si elle présente un logP trop important elle risque de s’accumuler
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dans le Stratum corneum et de ne pas diffuser a travers les couches suivantes (14). Dans 1’idéal,
il faut donc que la molécule soit miscible au diluant utilisé mais que leur affinité ne soit pas
trop €levée pour que la substance active puisse s’extraire du véhicule et diffuser a travers les

couches de 1’épiderme.

Dans certains cas, en raison de la nature de la molécule testée, il peut étre recommandé
de réaliser la dilution dans I’cau, dans la vaseline, mais également dans 1’éthanol. C’est le cas
notamment pour les cestrogénes, la progestérone, et les corticostéroides, pour lesquels il y a un

risque de faux-négatifs si la molécule n’est pas diluée dans de 1’alcool (38) (61).

3.2.3 Choix de la concentration

Sur les plus anciennes années prises en compte, notre bilan met en évidence des
concentrations assez hétérogeénes, 0,5%, 1%, 3%, 5%, 10%, 15%, 20%, 30%. Elles sont
exprimées en proportion de PA, en masse, sur la masse totale de préparation (PA + véhicule).
Les concentrations les plus demandées sont tres nettement a 10% et 30% (masse/masse), tandis
que les autres dosages sont plus anecdotiques et concernent des classes diverses telles que les
AINS, les antibiotiques, les bétabloquants, les inhibiteurs de la pompe a protons. En 2018,
I’arrét de fabrication des batteries de tests AINS par la PUl a permis une certaine
homogénéisation des concentrations, puisque ne sont prescrits plus que des patchs tests aux
concentrations de 10% et 30%, sauf dans certains cas exceptionnels. En effet, des études ont
mis en évidence des concentrations a ne pas dépasser pour certaines molécules afin d’éviter un
résultat faussement positif. C’est le cas notamment des AINS pour lesquels les concentrations
a utiliser sont plus faibles que d’ordinaire (37). Les services utilisent désormais les préparations

commercialisées par certains laboratoires, prétes a I’emploi, lorsque celles-ci existent.

Différentes concentrations peuvent étre retrouvées dans la littérature, ce qui rend
difficile I’¢laboration de protocoles standardisés et explique leur inexistence aujourd’hui.
Certaines publications suggérent toutefois des données de concentrations non irritantes pour
certaines molécules (6). Les publications récentes recommandent principalement 1’utilisation
de deux dosages, selon les modalités de réalisation. Si la MP utilisée est le PA pur, ou s’il est
possible de connaitre la masse exacte en PA et en excipients dans la forme commerciale, il est
alors préconisé une concentration de 10% de substance active dans le véhicule ; dans les autres
cas ou le patch test est réalisé a partir de la forme commerciale, la littérature suggere une
concentration a 30% (m/m) dans le produit final. La concentration maximale en MP permettant

d’obtenir un mélange homogéne dans le véhicule ne doit pas excéder 30% (37) (38).
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3.3 Modalités de préparation

Le CHU de Rennes ne dispose pas d’espace uniquement dédié a la fabrication des
préparations pour patchs tests. La PUI n’est équipée que d’un seul préparatoire, pour toutes les
préparations non stériles et non toxiques. Les préparations sont réalisées par des préparateurs

en pharmacie hospitaliere (PPH), formés, qualifiés et validés aux activités de production.

Comme expliqué précédemment, différentes formes pharmaceutiques peuvent étre
utilisées comme MP. Une solution injectable ou un liquide est utilisé tel quel ; une poudre ou
un lyophilisat est utilisé tel quel, non reconstitué ; les gelules sont ouvertes pour utiliser la
poudre ou les granulés préalablement broyés ; et les comprimés sont broyés jusqu’a obtenir une
poudre fine. Une fiche de fabrication est éditée pour chaque préparation. Le PPH pése les
quantités des constituants puis procéde au mélange par trituration dans un mortier afin d’obtenir
une préparation la plus homogéne possible (38) (62). La préparation terminée est ensuite
conditionnée en petit pot et étiquetée avec les mentions obligatoires, selon le décret n°2012-
101 du 29 octobre 2012, entré en vigueur le 1°" avril 2013 (nom de 1’établissement, forme
pharmaceutique, voie d’administration, nom du médicament et sa concentration en pourcentage

masse-masse, le véhicule, la quantité, la date d’expiration, le numéro de lot, les modalités de

conservation) (Figure 18) (Annexe I11).

Figure 18 : Etapes de préparation d'un patch test
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3.4 Le circuit actuel au CHU de Rennes

Pour toute demande de patch test médicamenteux, le service clinique faxe 1’ordonnance
au secteur « pharmacie clinique - dispensation » de la PUI qui valide la conformité de la
prescription puis la transfére ensuite au secteur « production » de la PUI qui en évalue la
faisabilité. Les patchs tests sont fabriqués sur une demi-journée hebdomadaire dédiée a ces
préparations avant d’étre acheminés dans les services concernés. Les services cliniques
prescripteurs de tests allergologiques (dermatologie et pneumologie) et le préparatoire sont
situés sur des sites du CHU géographiquement éloignés. Le délai d’acheminement des

préparations est donc a prendre en compte dans 1’organisation de ce circuit.

A réception des patchs tests, le service les conserve dans le réfrigérateur jusqu’a ce
qu’ils soient administrés. Les patients sont habituellement programmeés le lundi aprés-midi ou
le mardi pour la pose des patchs afin que la relecture puisse avoir lieu a 72 heures, soit le jeudi

ou le vendredi.

3.5 Modalités d’administration

Les tests cutanés allergologiques (prick tests et patchs tests) sont effectués au cours
d’une hospitalisation de jour. Ce sont les infirmiers diplomés d’Etat (IDE) qui appliquent les

patchs tests.

Juste avant d’accueillir le patient, I’'IDE procede a la préparation des patchs tests (Figure
19). Pour cela, elle applique une tres faible quantité de la préparation sur la chambre prévue a
cet effet. Les chambres (« chambers » en anglais) se présentent sous forme de plaques adhésives
que I’'IDE peut découper selon le besoin. Les préparations de type semi-solide sont appliquées
telles quelles sur le réceptacle de la chambre, tandis que dans le cas d’une préparation liquide,
une goutte de celle-ci est déposée sur un papier buvard préalablement dispose sur le réceptacle

de la chambre.

Figure 19 : Préparation des plaques pour application de patchs tests allergologiques
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L’IDE accueille ensuite le patient et vérifie son identité avant la pose des patchs (Figure
20). Elle s’assure au préalable que le patient n’a pas pris récemment de traitement pouvant
interférer avec le résultat des tests. Les délais suivants sont recommandés entre la prise du

traitement et la réalisation de tests cutanés (31) :

- Antihistaminiques H1 : 5 jours

- Glucocorticoides : 3 semaines pour un traitement de longue durée, 1 semaine pour un
traitement de courte durée a forte dose, 3 jours pour un traitement de courte durée et une
dose inférieure & 50 mg en équivalent prednisone

- Corticostéroides topiques : plus de 2 semaines sur la zone ou seront réalisés les tests

Boy s

2 e 30 % vasdiae
§ feupxo 30 % oo
q " 20 g vewnalin

Figure 20 : Application de patchs tests allergologiques aux antibiotiques chez un patient

3.6 Période de prescription des patchs tests

L’analyse de la répartition des patchs tests d’antibiotiques sur I’année met en évidence
un creux durant la période estivale. Ceci s’explique par le fait que les médecins évitent de
prescrire des patchs tests pendant cette période, en raison des températures élevées responsables
d’une sudation supérieure a la normale et d’un risque supérieur de faux négatif (décollement

des patchs tests, diminution de la pénétration cutanée, ...).

4 Pertinence des tests dermatologiques

Les résultats des patchs tests allergologiques dépendent de plusieurs facteurs. Leur
sensibilité est souvent inférieure a 70% mais ils présentent une spécificité supérieure a celle des
IDR (63) (64).
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Un des aspects a prendre en compte est le délai écoulé entre la réaction supposée
d’origine allergique et la réalisation des tests cutanés. En effet, seulement un tiers des
patients avec un test cutané positif aux pénicillines présentera un test positif dix ans plus tard.

Cette perte de réactivité au test cutané ne signifie pas pour autant une perte de ’allergie (44).

Les patchs tests prépares a partir de formes solides écrasees peuvent induire des résultats
faussement positifs. En effet, la granulosité de la poudre obtenue par broyage des comprimés

peut avoir un effet irritant sur la peau du patient (60).

Comme expliqué précédemment, les recommandations actuelles proposent de réaliser
ces préparations a une concentration en médicament de 30% si la forme commerciale est utilisee
et 10% si c’est le PA pur (38). Toutefois, ces recommandations sont critiquables car selon la
composition en excipient(s) du médicament, 30% de la spécialité commercialisée ne correspond
pas du tout a 10% de forme active pure. Ceci peut avoir pour conséquence un sous-dosage ou
a I’inverse un surdosage en substance active et biaiser dans un sens ou dans 1’autre le résultat

du test diagnostic (60) (65).
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Partie 111 : Harmonisation des pratiques et optimisation des

modalités de préparation des patchs tests

Ce travail s’articule autour de deux axes principaux.

- Dans un premier temps, des actions sur le court terme ont été réalisées pour répondre
aux demandes croissantes de patchs tests, et ont consisté a une harmonisation du circuit
de ces préparations par la création d’un formulaire de prescription et la mise en place
d’un référentiel de préparations magistrales ;

- Dans un second temps, des actions sur le long terme ont été initiées en étudiant la

possibilité de développer des préparations hospitalieres.

1 Harmonisation du circuit

1.1 Création d’un formulaire de prescription nominative

Dans une démarche d’uniformisation des pratiques de prescription, un formulaire de
prescription nominative a été propose, et est en cours de validation par les médecins
(dermatologues et pneumo-allergologues). Le formulaire propose les molécules les plus
prescrites, ainsi que les véhicules et les concentrations les plus recommandés. Ce modéle laisse
toutefois la liberté au prescripteur de choisir une molécule autre, ou bien un véhicule ou un
dosage différent. Ce travail a pour objectif d’uniformiser les demandes, de permettre un gain
de temps au prescripteur, de simplifier et limiter les erreurs de lecture par la PUI pour la

fabrication des tests (Annexe 1V).

Une extraction de I’ensemble des demandes de patchs tests a été réalisée du 1 janvier
2016 au 30 juin 2019. Sur cette période, le nombre de préparations pour patchs tests s’éléve a
1500. Sur la totalité de ces préparations, la part des antibiotiques était de 76%, 4% pour les
antithrombotiques injectables et 3% des demandes concernaient des PCI (Figure 21). La
répartition des principaux antibiotiques a été évaluée afin d’extraire ceux qui permettent de
couvrir plus de 90% des prescriptions d’antibiotiques (Figure 22). Dans le cas du diagnostic
d’une HSM aux antithrombotiques injectables, il est recommandé de tester I’ensemble des
spécialités ; la totalité des spécialités référencées dans notre CHU est donc disponible sur le

formulaire de prescription.
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3% = Proportion d'antibiotiques
4% N = Proportion d'antithrombotiques
m Proportion de PCI

m Autres classes

Figure 21 : Principales classes prescrites entre le 01/01/2016 et le 30/06/2019
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Figure 22 : Répartition des prescriptions d'antibiotiques entre le 01/01/2016 et le 30/06/2019

1.2 Création d’un référentiel

Afin de répertorier toutes les demandes de patchs tests, un référentiel a été créé et mis
en place dans notre PUI En effet, lors d’une demande inhabituelle de patch test, une étude de
faisabilité est réalisée, avec une recherche de données dans la littérature. Ce référentiel, toujours
dans une démarche d’harmonisation des pratiques, permettra a I’avenir de retrouver facilement,
pour une molécule donnée, les modalités de préparation (véhicule, dosage, forme galénique,
...) ainsi que les références bibliographiques associées. Ce référentiel a également pour objectif
d’uniformiser le mode opératoire de chacune de nos préparations magistrales dans le temps. Par
exemple, pour réaliser un patch test, les PPH vont utiliser une quantité de PA différente, selon

leurs habitudes, et calculer la quantité d’excipient nécessaire a 1’obtention d’une concentration
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a 30%. L’harmonisation implique de toujours fabriquer une préparation donnée de la méme
maniere. C’est pourquoi, le contenu unitaire, exprimé en milligramme, a été déterminé pour les
spécialités les plus fréquemment utilisées. Le référentiel permet ainsi au préparateur de
travailler en unité de médicament et de savoir directement la quantité correspondante
d’excipient nécessaire (Annexe V). Ceci dans I’objectif d’optimiser le process de fabrication,

permettant, en plus d’un gain de temps en personnel, une sécurisation de la préparation.

2 Optimisation de la préparation des patchs tests

2.1 Pertinence et faisabilité des tests cutanés

Dans notre établissement, deux circuits de préparation des tests cutanés coexistent. Les
préparations pour IDR et prick tests sont réalisées par les IDE dans les services cliniques
(dermatologie et pneumo-allergologie). Seuls les IDR et prick testant I’hypersensibilité a des
cytotoxiques ou apparentés sont préparés a la PUI pour des raisons de sécurité. En effet, en
raison du risque, a la fois pour le manipulateur et pour 1I’environnement, imputable a certaines
classes de médicaments et notamment les cytotoxiques, différentes recommandations de bonnes
pratiques doivent étre appliquées. La reconstitution de cytostatiques doit se faire dans une zone
a atmosphére contrélée. La PUI du CHU de Rennes est équipée d’isolateurs, équipements en
systeme clos, dont I’étanchéité permet a la fois de maintenir la stérilité de la préparation en la
protégeant de toute contamination microbienne, d’empécher la dispersion de particules toxiques
dans I’environnement et d’assurer la protection du manipulateur (32). Le personnel porte une
tenue adaptée pour pénétrer dans cette zone a atmosphere contrdlée, avec surblouse,
surchaussures, gants, charlotte. La demande de tests allergologiques a base de cytotoxiques
étant faible en routine, la PUI est donc principalement sollicitée pour la fabrication des
préparations pour patchs tests de diverses classes pharmacologiques (et majoritairement les

antibiotiques).

2.2 Stabilité des préparations pour patchs tests

2.2.1 Contexte
Il n’existe pas aujourd’hui de recommandations sur la conservation des préparations
pour patchs tests, et aucune donnée n’a été retrouvée dans la littérature. Les recherches

bibliographiques n’ont pas retrouvé d’étude de stabilité concernant les patchs tests
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médicamenteux et aucun des centres hospitaliers ayant répondu a I’enquéte nationale n’a réalisé

d’étude de stabilité.

Devant I’insuffisance de données sur la stabilité des préparations pour patchs tests, celle-
ci a été fixée a 2 jours pour les antibiotiques utilisant ’eau comme véhicule, et a 10 jours pour
les antibiotiques dilués dans la vaseline, ainsi que pour I’ensemble des autres préparations pour
patchs tests médicamenteux. La péremption définie a 2 jours pour les antibiotiques dilués dans
I’eau s’explique par la grande instabilité physico-chimique de ceux-ci, en particulier la classe
des bétalactamines, avec des réactions d’hydrolyse acide et alcaline du noyau béta lactame

(Figure 23).
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Figure 23: Schéma de dégradation des pénicillines en milieu acide et alcalin (consulté le
16/07/2019 sur http://unt-ori2.crihan.fr/unspf/2014 Besancon)

Les péremptions trés courtes de ce type de préparation imposent une organisation
délicate que ce soit pour le service clinique demandeur ou pour la PUI. De plus, avec
I’augmentation constante des demandes sur les derniéres années, cette activité prend une part
de plus en plus importante au sein du préparatoire de la PUI, pour des moyens constants en
personnel, en équipement et en locaux. Ces préparations sont par conséquent parfois réalisées
au détriment d’autres préparations, selon le degré de priorité. De janvier a mi-juillet 2019, le
nombre de patchs tests fabriqués correspondait a I’activité¢ de 1’année 2013 (environ 350
patchs). Si I’activité se poursuit sur le méme rythme pour la fin de ’année 2019, une croissance

d’environ 49% de ’activité sur les patchs tests, par rapport & 2017, sera atteinte (Figure 24).


http://unt-ori2.crihan.fr/unspf/2014_Besancon
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Figure 24 : Evolution du nombre de patchs tests de 2013 & 2019

2.2.2 Définition de la stabilité d 'un médicament
L’International Conference of Harmonization (ICH) définit la stabilité d’un
médicament comme son « aptitude [...] a conserver ses propriétés chimiques, physiques,
microbiologiques et biopharmaceutiques dans des limites spécifiées pendant toute sa durée de
validité. » (66) En pratique, une préparation est considérée stable si elle conserve au moins 90%

de sa concentration initiale en PA en 1’absence d’apparition de produits de dégradation toxiques.

2.2.3 Objectif de I’étude
Devant le constat de ’augmentation des demandes, nous souhaitons optimiser le mode
de production des patchs tests d’antibiotiques, puisqu’il s’agit de la classe médicamenteuse la
plus largement prescrite. L’objectif est de réaliser des études de stabilité des pommades
d’antibiotiques dans la vaseline, afin de pouvoir fabriquer des préparations en séries et donc de
modifier leur statut de préparations magistrales a un statut de préparations hospitaliéres. Cette
modification du mode de production permettrait d’optimiser le temps de fabrication et de libérer

du temps personnel.

Le CSP définit comme préparation hospitaliére, « tout meédicament, a I'exception des
produits de thérapies génique ou cellulaire, préparé selon les indications de la pharmacopée et
en conformité avec les bonnes pratiques mentionnées a l'article L. 5121-5, en raison de I'absence
de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée disposant d'une autorisation de mise sur le
marché, [...], par une pharmacie a usage intérieur d'un établissement de sante, ou par
I'établissement pharmaceutique de cet établissement de santé autorisé [...]. Les préparations
hospitaliéres sont dispensées sur prescription médicale a un ou plusieurs patients par une

pharmacie a usage intérieur dudit établissement. Elles font I'objet d'une déclaration aupreés de
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I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, dans des conditions

définies par arrété du ministre chargé de la santé ». (33)

2.2.4 Matériels et Méthodes

2.2.4.1 Choix de la molécule a I’étude

Dans ce travail, nous avons choisi de réaliser I’étude de stabilité d’'une pommade
a la pénicilline G. En effet, différents arguments sont en faveur de la fabrication d’une
préparation hospitaliere de cette molécule pour les patchs tests. Tout d’abord il n’existe pas de
formes commerciales de cette préparation. Ensuite, la pénicilline G est une matiere premiére
relativement chere comparée a la plupart des autres antibiotiques prescrits en routine, et une
étude des codts permettra de déterminer si une optimisation de la production par la PUI et de
I’utilisation de cette préparation par les IDE peut représenter une économie. Enfin, il s’est avéré
que le dosage de cette préparation a base de pénicilline G est relativement facile et celui-ci

permettrait de garantir la qualité de la préparation en termes de concentration du PA.

Une analyse de la répartition des antibiotiques prescrits a été faite (Figure 17), afin de
mettre en évidence les molécules les plus demandées en 2018, a savoir la ceftriaxone (29%), la
pénicilline G (16%), ’amoxicilline (15%), et le cefuroxime (14%). Ensuite, la répartition de
ces principaux antibiotiques a été étudiée dans le temps pour Vvérifier si une augmentation de la
péremption pourrait étre bénéfique dans 1’optimisation du processus de fabrication des patchs
tests (Figure 25).
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Figure 25 : Répartition dans le temps des principaux antibiotiques, 2018
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Les patchs tests de cefuroxime, amoxicilline, et amoxicilline/acide clavulanique dilués
dans I’eau sont d’ores et déja éliminés de notre sélection, du fait de leur tres médiocre stabilité
dans I’cau. La pénicilline G et la ceftriaxone sont de bons candidats étant donné la fréquence

de demande de ces molécules.

La méthode de dosage par technique séparative est plus facile pour la pénicilline G. Des
essais de détection ont été réalisés avec la ceftriaxone, mais en raison de son LogP relativement
faible, il est difficile d’obtenir un temps de rétention (Tr) suffisamment élevé pour justifier une
bonne séparation des composants, par Chromatographie Liquide Haute Performance (HPLC)
en phase inverse. Au vu de son LogP assez élevé, signifiant son caractere lipophile et donc une
rétention plus importante dans la colonne de chromatographie et une meilleure séparation, la
pénicilline G semble étre un bon candidat pour une premiere étude de stabilité sur les
préparations pour patchs tests.

2.2.4.2 Réactifs
La pénicilline G 5 MUI et 1 MUI, en poudre a reconstituer pour préparation injectable
a été achetée chez Panpharma (Luitré, France) et la vaseline blanche chez Fagron (Thiais,
France). L’acétonitrile utilisé pour la phase mobile de I’HPLC et le dichlorométhane (CH2Cl>)
proviennent de Fisher Chemical (lllkirch-Graffenstaden, France). L hydroxyde de sodium
(NaOH) 0.1M et 1M et I’acide chlorhydrique (HCI) 0.1M et 1 M, utilisés pour I’étude de
dégradation forcée, proviennent de chez Merck (Darmstadt, Allemagne), et le peroxyde

d’hydrogéne 3% (H202) de chez Gifrer (Decines-Charpieu, France).

2.2.4.3 Préparation des pommades
Les préparations pour patch test a la pénicilline G a 30% (m/m) ont été réalisées avec la
pénicilline G et utilisent la vaseline blanche comme excipient. La pénicilline G, préalablement
pesée, est broyée finement dans un mortier puis triturée avec la vaseline. Le mélange homogene
obtenu est ensuite conditionné en seringue de 10 ml. Trois lots ont ainsi été préparés et

conservés entre +2 et +8°C, a I’abri de la lumiére.

2.2.4.4 Conditionnement des préparations pour patch test
Dans cette démarche d’optimisation de la préparation, le conditionnement actuel a été
remis en question, et différents aspects ont été étudiés afin de définir le conditionnement le plus
adapté a nos pratiques. Le conditionnement actuellement utilisé au CHU de Rennes, un pot

plastique, en polypropyléne, fermé avec un couvercle, présente 1’avantage pour les PPH de
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pouvoir y déposer la préparation sans difficulté particuliére. A contrario, cette présentation n’est

pas treés adaptée pour les IDE qui doivent prélever la quantité nécessaire a 1’aide d’un ustensile.

Nous avons fait une étude de stabilité afin de savoir si nous pouvions réaliser une
préparation hospitaliére, et non plus une préparation magistrale. Cette volonté de changement
de statut a donc été prise en compte dans le choix du contenant. En effet, le fait d’ouvrir le pot
a chaque utilisation et de prélever la quantité directement dans la masse n’est pas optimal d’un
point de vue hygiénique, méme si cette préparation ne requiert pas d’étre stérile. Une
présentation en seringue permet de préserver au mieux la préparation de toute contamination.
Les textes réglementaires n’interdisent pas 1’utilisation d’un médicament multidose pour
plusieurs patients lorsqu’il n’existe pas de risque infectieux pour celui-ci, et lorsqu’il n’y a pas
de contact direct avec le patient. Par ailleurs, dans une volonté d’harmoniser les pratiques pour
les IDE, il nous a paru intéressant de conditionner nos préparations pour patchs tests en
seringue, comme celles achetées chez le fabriquant. Enfin, la présentation en seringues
étiquetées est mentionnée dans les recommandations de I’ESCD de 2015 (34). Le choix d’un
conditionnement en seringue a donc été fait, dans un premier temps pour la pénicilline G, puis

sera élargi aux autres molécules au fur et a mesure.

2.2.4.5 Instrumentation et conditions chromatographiques

Les concentrations en pénicilline G de chaque échantillon ont été mesurées par HPLC
en phase inverse, couplée & une détection ultraviolet (UV). L’instrumentation utilisée était une
chaine HPLC WATERS Autosampler 717plus, une pompe HPLC 515 et un détecteur 2487. La
séparation des analytes a été réalisée sur une colonne C18 Atlantis T3 (4,6 x 150 mm ; 5 um).
La phase mobile était constituée d’un mélange acétonitrile/eau a pH3 (40 : 60 v/v). Le volume
d’injection était de 10 pl, le débit de la phase mobile a été fixé a 1 ml/min, et les longueurs
d’onde de détection étaient de 210 nm et de 254 nm. La collecte des données et leur analyse ont

été réalisées avec le logiciel Empower® (Waters, Milford, USA).

2.2.4.6 Validation analytique
La méthode analytique a été validée d’apres les normes ICH Q2R1 (67), fondées sur la
specificité, la linéarité, I’exactitude, et la préecision (répétabilité et fidelité intermédiaire) de la
méthode. De plus, la capacité indicatrice de la méthode a été évaluée.

La linéarité a été démontrée sur une gamme de concentrations de 60 a 140 pg/ml. Afin
d’éliminer un effet matrice de I’excipient, la gamme a été réalisée d’une part avec le PA seul et

d’autre part avec la forme reconstituée (vaseline + pénicilline G). Les deux gammes ont chacune
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été réalisées sur trois jours différents. Le coefficient de détermination moyen pour les courbes
obtenues devait étre supérieur ou égal a 0,99 pour que la méthode soit considérée comme
linéaire.

L’exactitude exprime 1’étroitesse de ’accord entre le résultat et la valeur de référence
acceptée, aussi appelée « valeur vraie ». Elle a été mesurée en comparant les concentrations

calculées et théoriques pour 3 échantillons contréles (80 pg/ml ; 100 pg/ml et 120 pug/ml) et en

calculant I’erreur relative qui devait étre inférieure a 5% pour étre acceptée.

La fidélité exprime 1’étroitesse de I’accord entre une série de mesures provenant d’un

méme échantillon homogene dans les conditions fixées :

- La répétabilité concerne des résultats d’essais indépendants obtenus dans les mémes
conditions. La répétabilité de la méthode a été étudiée en déterminant la concentration
de six échantillons & 100 pg/ml. Pour étre conforme, le coefficient de variation (CV)
devait étre inférieur a 5%.

- La fidélité intermédiaire concerne des résultats d’essais indépendants obtenus dans un
méme laboratoire, sur des échantillons identiques, mais avec une ou plusieurs conditions
opératoires qui peuvent étre différentes. Elle a été établie en réalisant la méthode sur
trois jours différents, avec un utilisateur différent pour ’un d’entre eux. Pour étre

conforme, le CV devait étre inférieur a 5%.

Une méthode indicatrice de stabilité doit étre en mesure de distinguer le PA des produits
de dégradation en faible quantité. Pour cela, différentes conditions de dégradations ont été
testées : alcaline, acide, thermique, et oxydante. L hydrolyse alcaline a été étudi¢e en ajoutant
différentes concentrations de NaOH (0,1M, 0,5M, 1M) dans la solution aqueuse de pénicilline
G a 10 mg/ml (1:1 v/v). L’hydrolyse acide a été réalisée par ajout de HCI (0,1M, 0,5M, 1M).
La dégradation oxydative a été étudiée par ajout de H20, 10 volumes (1:3 v/v) dans la solution
de pénicilline G. Tous les échantillons ont ensuite été chauffés a 50°C pendant une heure, puis

neutralisés (sauf celui dégrade avec du H202) avant leur analyse par HPLC.

2.2.4.7 Dosage
D’aprés la 9°™ édition de la Pharmacopée Européenne, la pénicilline G sodique est trés
soluble dans I’eau, pratiquement insoluble dans les huiles grasses et la paraffine liquide.
D’aprés la Pharmacopée Japonaise, la vaseline blanche est pratiquement insoluble dans I’eau et

dans 1’éthanol (68). Une premiere méthode, n’ayant pas recours a de solvants organiques,
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consistait a faire fondre le mélange vaseline + pénicilline G, puis a ajouter de I’eau pour obtenir
une solution, centrifuger, et enfin faire des dilutions successives pour avoir une concentration
finale de 100 pg/ml. Pour s’assurer de la bonne extraction du PA, différentes expériences ont

été menées, 51 mg de pénicilline G ont été apportés 119 mg vaseline sous différentes formes :

- sous forme de poudre
- sous forme d’une solution a 10 mg/ml
- sous forme d’une solution a 50 mg/ml

- échantillon de préparation pour patch test (a 30% m/m).

Une fois fondue, la vaseline et la pénicilline G étaient mises en solution de la méme
maniére dans chacun de ces cas, puis des dilutions étaient réalisées jusqu’a I’obtention d’une
concentration en pénicilline G de 100 pg/ml. Les premiers résultats semblaient plutot positifs,
le dosage par HPLC mettait en évidence environ 100% de la concentration théorique, ce qui
signifiait une bonne extraction de la pénicilline G par cette méthode. Cependant, dés les
premiers jours de 1’étude de stabilité, les dosages se sont révélés assez inégaux. Une nouvelle
fabrication de trois lots a été réalisée afin de démarrer une nouvelle étude. La répétabilité des
résultats n’était visible que sur un des trois lots. Différentes hypotheses ont été émises telles
qu’une inhomogénéité des préparations, une méthode insuffisamment reproductible, une

mauvaise extraction du PA.

Une extraction a 1’aide d’un solvant organique solubilisant la vaseline a été alors
envisagée. D’apres la Pharmacopée Européenne, la vaseline blanche est peu soluble dans le
chlorure de méthylene (ou dichlorométhane CH,Cl>) (69), mais la Pharmacopée Francaise fait
état d’une « miscibilité en toutes proportions au chlorure de méthyléne » de la vaseline fondue
(70). Une deuxiéme méthode a alors été développée se basant sur la solubilisation de la vaseline
dans le dichlorométhane et 1’extraction de la pénicilline G par I’eau. Différents tests ont été
effectués : test de miscibilité de la vaseline dans le dichlorométhane, vérification de la totalité
de I’extraction de la pénicilline G dans la phase aqueuse, vérification de 1’absence de
dégradation de la pénicilline par le dichlorométhane. Une étude de stabilité de pommades a
I’hydrocortisone, a la nifédipine et a la nitroglycérine a été retrouvée dans la littérature, utilisant
le CH2Cl> pour solubiliser la vaseline, puis réalisant des dilutions avec le méthanol (71). Une
troisieme méthode a alors été expérimentée, consistant a remplacer 1’eau par de 1’éthanol, la
pénicilline G étant soluble dans ce solvant. Cette méthode présentait 1’avantage d’obtenir une

phase unique, le dichlorométhane et 1I’éthanol étant miscible. Malgré des résultats favorables,
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cette derniére méthode a été abandonnée par peur d’endommager la chaine d’HPLC avec la

solution contenant de la vaseline dissoute. La deuxieme méthode a finalement été retenue.

Trois seringues de préparation pour patch test ont été fabriquées a JO. La concentration
de chaque lot a été déterminée en tripliqués, immédiatement apres la fabrication, puis a J7, J15
et J30. A raison d’une concentration a 30% (m/m) de la préparation, une prise d’essai de 170
mg de préparation contient 51 mg de pénicilline et 119 mg de vaseline. Une quantité exactement
pesée proche de 170 mg de chaque préparation a été prélevée, puis fondue au bain-marie a
35°C, avant d’y ajouter 10 ml de CH2Cl pour solubiliser la vaseline. La solution obtenue était
ensuite diluée dans 1’cau (1:4 v/v), puis centrifugée a 15°C a 4000 rpm pendant 5 minutes. Deux
dilutions successives du surnageant étaient réalisées dans I’eau (1:5 v/v puis 1:10 v/v) avant
d’injecter I’échantillon dans ’'HPLC. La stabilité chimique a été évaluée en faisant le ratio entre
la concentration mesurée pour chaque jour d’analyse et la concentration initiale. La préparation
pour patch test de pénicilline G était considérée comme stable si la concentration de chaque
échantillon était supérieure ou égale a 90% de la concentration initiale et en I’absence de

produits de dégradation visibles.

Les solutions standards ont été réalisees en préparant une solution aqueuse de pénicilline
a 10 mg/ml. Pour chague point de gamme, un volume fixe d’une solution de vaseline solubilisée
dans le dichlorométhane était ajouté (12 mg/ml pour étre représentatif de 1’échantillon dosé).
Des dilutions ont ensuite été réalisées dans I’eau afin d’obtenir une gamme de solutions
standards de 60 pg/ml a 140 pg/ml. La méme gamme était systématiquement réalisée sans

vaseline afin d’évaluer I’effet matrice.

2.2.4.8 Stabilité physique
Un contr6le des caractéristiques organoleptiques était systématiquement réalisé au cours
de I’¢tude de stabilité afin de détecter un changement de couleur, de consistance, d’odeur. La
préparation était considérée physiquement stable si ces caractéres ne sont pas modifiés dans le

temps.

2.2.4.9 Analyse statistique
Les résultats sont représentés avec la valeur moyenne des neuf dosages indépendants
(trois lots en tripliqués), avec un intervalle de confiance de 95%. Les tests statistiques ont été

effectués avec le logiciel Excel®.
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2.2.5 Résultats

e Linéarité

Les manipulations ont été réalisées sur trois jours différents, avec et sans excipient pour
évaluer ’effet matrice. Les coefficients de détermination des trois courbes obtenues sans
excipient étaient respectivement de 0.9946, 0.9979, 0.9980 ; et de 0.9987, 0.9992, et 0.9982
avec excipient. L’homogénéité des variances a été vérifiée par un test Cochran et montre des
variances non significativement différentes entre les différents niveaux de concentration

(Tableau 4). De plus, un test de Student a démontré que la pente était significativement

2.2.5.1 Validation analytique

différente de zéro (Tableau 5).

Figure 26 : Exemple de courbe de régression linéaire d 'une gamme avec vaseline
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Tableau 4 : Test d'homogénéité des variances (Cochran)

) Valeur du test theéorique
Valeur du test calculée

(risque 5%0)
Sans excipient 0,456 0,684
Avec excipient 0,453 0,684

Tableau 5 : Test de significativité de la pente

Valeur t théorique
(risque 5% ; 13 ddl)

Valeur du test calculée

Sans excipient

86,36 2,16

Avec excipient

65,91 2,16
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e Exactitude

Les erreurs relatives pour les contrdles réalisés sans excipient étaient de 3.38%, de
0.20%, et de 1.93% pour les concentrations de 80, 100 et 120 pg/ml respectivement. Elles
étaient de 4.71%, 2.77% et 3.80% pour les controles avec excipient. Ces résultats étant

inférieurs a 5%, I’exactitude était vérifiée.

e Précision
o Répétabilité
La répétabilité a été vérifiée par le calcul du CV entre les six échantillons controles
préparés a 100 pug/ml. Le CV était de 2,94% pour les échantillons sans excipient et de 2,26%

pour ceux avec excipient. Le CV étant inférieur a 5%, la méthode analytique était donc

considérée répétable.
o Fidélité intermédiaire
La fidelité intermédiaire traduit la répétabilité de la méthode sur trois jours différents.
Son CV était de 3,02% pour la gamme sans excipient et de 2,26% pour la gamme avec

excipient. La fidélité intermédiaire de la méthode analytique est donc Vvérifiée car le CV est
inférieur a 5%.
e Spécificité
La pénicilline G a été identifiée avec un Tr d’environ 5,5 minutes (Figure 27). Les
résultats de I’étude de dégradation forcée ont confirmé la grande instabilité physico-chimique
de cette molécule. Le simple chauffage de la solution de pénicilline G a 50°C pendant une heure
met en évidence une dégradation du PA, avec une dégradation du produit de 41% (Figure 28).
Aprés une exposition alcaline ou acide pendant 1 heure a 50°C, la pénicilline G est
complétement dégradée et plus aucun pic de PA n’est détectable. La dégradation acide met en
évidence un produit de dégradation a 2,5 minutes et un second a 2,3 minutes lorsque 1’on éléve
la concentration de 1’acide. Avec la dégradation alcaline, on peut observer un produit de
dégradation majeur a environ 3,3 minutes (Figure 30). La pénicilline G est totalement dégradée

sous I’action oxydative de 1’H20>, et un produit de dégradation majeur est visible a environ 1,8

minutes (Figure 31).
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Figure 27 : Solution témoin de pénicilline G 10 mg/ml, non chauffée
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Figure 28 : Dégradation par chauffage a 50°C, pendant 1h
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Figure 29 : Dégradation acide, HCI 0,1N a 50°C, pendant 1h
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Figure 30 : Dégradation alcaline, NaOH 0,1N a 50°C, pendant 1h
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Figure 31 : Dégradation oxydative, H,O2 a 50°C, pendant 3h

e Effet matrice

Il a été mis en évidence 1’absence de différence significative entre les deux droites de
régression, avec et sans excipient. En effet, un test de Student a montré que ni les pentes, ni les
ordonnées a I’origine n’étaient significativement différentes (Tableau 6). On peut donc en
conclure qu’il n’existe pas d’effet matrice de la part de 1’excipient vaseline, et qu’une gamme

sans excipient peut étre utilisée tout au long de I’¢tude de stabilité.

Tableau 6 : Résultats du Test de Student pour la comparaison des pentes et celle des

ordonnées a l’origine

Valeur t calculée Valeur t théorique
(risque 5% ; 26 ddl)
Pente 0,988 2,06

Ordonnée a I’origine 1,304 2,06
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2.2.5.2 Etude de stabilité

Le dosage des préparations de pénicilline G a été effectué sur trois échantillons, en
tripliqués. Les dosages ont été réalisés a JO, J7, J15, J21 et J30. L’analyse des résultats mettait
en évidence des variations importantes de concentrations sur le lot B. Sa concentration initiale
était elevée (différence > 10% de la valeur initiale théorique soit > 33% m/m), et les dosages
suivants étaient plus proches de la concentration théorique attendue, voire inférieurs, ce qui se
traduisait par un delta important entre la concentration initiale et les concentrations suivantes
(Figure 32). Ces données faussant les résultats de 1’étude de stabilité, la décision a été prise de
ne pas prendre en compte les résultats du lot B dans cette étude.
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Figure 32 : Evolution des concentrations de chaque lot dans le temps, par rapport a la

concentration initiale

Les résultats de 1’étude de stabilité sont reportés ci-dessous (Tableau 5). Les
pourcentages de concentrations résiduelles ont été calculés par rapport a la concentration initiale
a JoO. Les lots A et C ont une concentration initiale qui ne différait pas de plus de 10% de la
concentration initiale théorique. Les dosages aux J7, 15, J2 et J30 mettaient en évidence des
concentrations comprises entre 90% et 110% de la valeur initiale mesurée a JO (Tableau 7 et
Figure 33).
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Tableau 7 : Stabilité chimique d'une pommade de pénicilline G a 30% dans la vaseline

Concentration résiduelle

Jour de Concentration en pénicilline G o
moyenne de pénicilline G en
I’étude (% m/m) + Ecart-type
pourcentage + CV%
Jour 0 31,27 + 1,36 100+ 1
Jour 7 32,47 +£1,72 103,8+7,1
Jour 15 31,38 + 1,65 100,36 £ 2,4
Jour 21 30,46 + 2,33 97,46 +4.5
Jour 30 31,62 + 1,29 101,12 £ 4,2

Lots A et C (moyenne et CV%)

115,0
110,0
105,0

100,0 [ ‘

J !

90,0

——
—
—_—

85,0
DO D7 D15 D21 D30

Concentration résiduelle en pénicilline G

Jour d'analyse

Figure 33 : Evolution au cours du temps de la concentration résiduelle en pénicilline G d'une

pommade a 30% dans la vaseline

2.2.6 Discussion
Tous les parametres nécessaires a la validation de méthode ont été vérifiés. La méthode
était considerée comme linéaire car le coefficient de détermination était supérieur a 0,99. De
plus, aucun effet matrice imputable a ’excipient n’a été visualisé. L exactitude et la précision
ont été vérifiées, avec un CV inférieur a 5%. La méthode mise au point est indicatrice de
stabilité et capable de détecter et de quantifier les produits de dégradation dans la préparation.

Dans I’hypothése d’un changement de statut de la préparation, cette méthode pourra a I’avenir
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étre utilisee en routine pour le contrdle analytique des préparations avant leur libération

pharmaceutique.

Le suivi de la stabilité chimique de cette préparation était prévu sur trois lots différents.
Toutefois, 1’analyse des résultats a mis en évidence une variation trop importante de la
concentration initiale de 1’un des lots par rapport a la concentration théorique attendue. Afin de
ne pas biaiser les résultats de cette étude qui semble par ailleurs prometteurs, le choix a été fait
de ne pas tenir compte du lot B, non conforme, dans I’analyse statistique. Cette variation
importante de concentration sur le lot B s’explique tres certainement par une inhomogénéité de
la préparation. Pour les lots A et C, cette étude de stabilité démontre le maintien dans le temps,
a plus d’un mois, d’une concentration de pénicilline G supérieure ou égale a 90% de la
concentration initiale. Cette étude va étre poursuivie sur 6 mois et sur un plus grand nombre

d’échantillons.

Si I’absence de modification des caractéres organoleptiques a pu étre contrdlée, certains
tests de conformité recommandés par la Pharmacopée Européenne pour les pommades n’ont
pas pu étre réalisés, ce qui constitue une des limites de cette étude. En raison de 1’absence de
viscosimetre disponible a la PUI, les tests de viscosités n’ont pas été réalisés. De plus, aucun
test microbiologique n’a été effectué en raison d’un manque de temps et de moyens. Aussi, la

préparation ne devra pas étre conservée plus d’un mois apres son ouverture.

3 Etude médico-économique

Dans cette démarche d”harmonisation du circuit et d’optimisation de la préparation des
patchs tests médicamenteux, il est important de prendre également en compte I’aspect
économique. Les colts de revient estimés ici ne concernent que les préparations réalisées a 30%
dans la vaseline car ce sont les plus fréquentes et que 1’étude de stabilité a été menée sur cette

formulation.

3.1 Préparations pour patchs tests selon les pratiques actuelles

Le co(t de revient hors taxe (HT) de fabrication d’un pot de préparation pour patch test
a 30% dans la vaseline a été calculé (Tableau 8). Ce calcul prend en compte les colts en
personnels et en consommables, auxquels s’ajoutent les frais de structure et les frais de gestion.

Le codt de revient pour une année est ensuite estimé pour ces préparations magistrales, soit une
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préparation nominative pour un patient déterminé. Afin de mettre en évidence 1’évolution du
nombre de préparations chaque année, et donc 1I’augmentation des dépenses, une estimation a
été effectuée sur I’année 2019. Pour cela, le nombre de patchs tests fabriqués sur la période de
janvier 2019 & mai 2019 a été extrapolé a 10 mois et non a 12 mois pour prendre en

considération le faible taux de prescriptions de patchs tests sur la période estivale.

Tableau 8 : Estimation du colt de revient HT des préparations pour patchs tests

conditionnées en pot, sur les années 2018 et 2019

Cefuroxime | Ceftriaxone | Amoxicilline | Pénicilline G

Codt de revient HT pour 1 pot 22,78 € 22,60 € 22,78 € 32,0 €

Nombre de patchs tests 15 36 20 17

2018 Codt de revient HT pour
341,7 € 813,6 € 455,6 € 544 €
I’année
Nombre de patchs tests de
28 48 27 21

janvier a mai

Estimation du nombre de
2019 56 96 54 42

patchs tests pour I’année

Estimation du co(t de

1275 € 2170 € 1230 €

revient HT pour 1’année

1344 €

3.2 Préparations hospitaliéres pour patchs tests allergologiques

Le service consommateur de patchs tests a la pénicilline G était jusqu’a présent
la pneumo-allergologie, car la dermatologie commandait la forme commercialisée de ces tests.
Depuis quelques mois, le fabricant de patchs tests Chemotechnic diagnostics ne commercialise
plus la pénicilline G, nous nous attendons donc a une augmentation des demandes de

préparations pour patchs tests a la pénicilline G.

L’¢tude de la répartition des demandes de pénicilline G sur I’année 2018 et début 2019,
met en évidence une moyenne de 5 prescriptions de patchs tests a la pénicilline G par mois pour
un service. Au vu des résultats de 1’étude de stabilité d’une préparation pour patch test de
pénicilline G, a 30% dans la vaseline, il est envisageable d’utiliser une méme seringue pour

réaliser les tests de plusieurs patients.
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Afin d’estimer le coit de revient d’une fabrication tous les six mois de préparations
hospitaliéres pour patchs tests a la penicilline G a 30 % dans la vaseline, nous partons sur la
base d’une seringue, pour chacun des deux services, par mois. Aux frais de structure, de gestion,
de coits en personnels et en consommables, s’ajoutent des cotits de contréles analytiques. Sur
une année, le montant s’éleverait a 834 €, soit une économie d’environ 509 € par rapport au
colt de revient estimé sur I’année 2019 en fabriquant des préparations magistrales. Le méme
raisonnement est appliqué aux autres antibiotiques les plus prescrits en patchs tests
allergologiques (Tableau 9). Le nombre de prescriptions par service et par molécule étant
inférieur a 10 par mois, il est raisonnable d’estimer le besoin a une seringue par service et par

mois pour ces différents antibiotiques.

Tableau 9 : Estimation de I'économie possible en modifiant le statut de la préparation
(d’apres ['activité de 2019)

Cefuroxime Ceftriaxone Amoxicilline Pénicilline G
Estimation de la quantité
56 96 54 42
annuelle
Pot E—
Estimation du co(t de
) 1275 € 2170 € 1230 € 1344 €
revient HT pour [’année
Estimation de la quantité
24 + 4* 24 + 4* 24 + 4* 24 + 4*
annuelle
) Co0t de revient unitaire
Seringue 15,67 € 14,65 € 15,09 € 29,80 €
HT
Estimation du co(t de
] 438,76 € 410,2 € 42252 € 834,4 €
revient HT pour 1’année
Estimation de 1’économie possible 836,24 € 1759,8 € 807,48 € 509,6 €

* Pour chaque fabrication, deux seringues supplémentaires sont nécessaires (1 seringue pour 1I’échantillothéque,
obligation réglementaire due au statut de préparation hospitaliere, et 1 seringue pour le contréle analytique)

En basant cette étude sur I’activité de 2019, le changement de statut de préparation
magistrale a préparation hospitaliére, pour les quatre antibiotiques majoritairement prescrits en

patchs tests, permettrait un gain annuel d’environ 3 913 euros.

Nous ne retenons pas le schéma d’une délivrance d’une seringue a chaque service tous

les 3 mois en raison de 1’absence d’étude de stabilité microbiologique.
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3.3 Gain en temps personnel

La réalisation d’une préparation pour patch test en seringue prend en elle-méme plus de

temps car il est plus difficile de conditionner la préparation en seringue qu’en pot. Cependant,

sur une année compléte, il est plus avantageux de réaliser une préparation hospitaliére une fois

tous les six mois, que de faire une préparation magistrale chaque semaine. Le gain en temps

préparateur, estimeé sur la base des données utilisées plus haut pour I’année 2019, a été calculé

(Tableau 10).

Tableau 10 : Estimation du gain possible en temps préparateur (sur [’activité de 2019)

Cefuroxime | Ceftriaxone | Amoxicilline | Pénicilline G
Estimation du nombre
56 96 54 42
d’unités/ an

Temps de préparation moyen
Pot s e prep . Y 20 20 20 20

d’un patch test (en minutes)

Temps de préparation moyen
) P Prep y 18,7 32 18 14

estimé sur I’année (en heures)

Estimation du nombre de
) 28 28 28 28
seringues/ an
Temps moyen pour la
Seringue fabrication d’un lot de 14 120 120 120 120
unités (en minutes)

Temps de préparation moyen
p prep y 4 4 4 4

estimé sur I’année (en heures)

Estimation du gain en temps préparateur sur
14,7 28 14 10

I’année (en heures)

Sur un an, une optimisation du mode de production des préparations pour patchs tests

pour les quatre molécules les plus prescrites permettraient un gain en temps préparateur de 76

heures. Ce temps serait redéployé sur d’autres activités de production qui le nécessitent.
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Conclusion

Les allergies médicamenteuses représentent 10 a 15% des effets indésirables aux
médicaments recensés. Le terme d’allergie est souvent utilisé de maniére abusive devant une
réaction survenue suite a la prise d’un médicament. Toutefois, un diagnostic erroné peut faire
perdre des chances au patient de recevoir un traitement plus efficace ou plus approprié que celui
qui lui sera prescrit comme alternative, et peut donc avoir des conséquences sur sa prise en
charge médicamenteuse. C’est pourquoi il est important d’explorer toute suspicion d’allergie
médicamenteuse en recherchant I’histoire de la maladie et au moyen de tests diagnostiques

(tests cutanés, tests biologiques, ...).

Les patchs tests constituent un outil indispensable au médecin allergologue pour le
diagnostic des allergies médicamenteuses. L’absence d’un vrai consensus international et de
protocoles standardisés pour la réalisation et I’interprétation des patchs tests est souvent un frein
pour les médecins a réaliser le diagnostic complet. Les patchs tests sont pourtant reconnus
comme ayant une bonne spécificité malgre une sensibilité un peu plus faible que les

intradermoréactions, et sont donc un outil précieux dans le bilan allergologique.

Dans notre établissement, les prescriptions de patchs tests sont en constante
augmentation, avec une croissance d’environ 50% en 2019 par rapport a 2018. Devant ce
constat, il nous a semblé essentiel d’une part d’uniformiser le circuit de ces préparations ; et
d’autre part d’optimiser notre processus de fabrication des patchs tests afin d’en améliorer

I’efficience.

L’uniformisation du circuit des préparations a consisté a la création d’un formulaire de
prescription, et a la mise en place d’un référentiel. Le formulaire a pour vocation de simplifier
et de standardiser la prescription médicale, de faciliter la lecture de la prescription par I’'IDE, et
de limiter les erreurs de lecture au niveau de la PUI. En se basant sur les données statistiques
de fréquence de prescriptions, ainsi que sur la faisabilité de ces préparations, ce formulaire
permet de couvrir plus de 90% des molécules habituellement prescrites en routine, tout en
laissant au médecin la liberté de prescrire d’autres molécules ou une molécule a une
concentration autre que celles proposées. Le référentiel, ou Thésaurus, créé et mis en place dans
le cadre de ce travail de réévaluation de nos pratiques, est un outil permettant de répertorier les
préparations pour lesquelles des données ont été retrouvées dans la littérature ou pour lesquelles

une étude de faisabilité a été réalisée. Il permettra également d’uniformiser les pratiques de
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préparation des PPH et de limiter le risque d’erreurs de calculs, en mentionnant directement les

quantités a peser en médicament et en excipient.

Dans un futur proche, nous souhaiterions par ailleurs travailler sur la dématérialisation

de ces prescriptions et leur intégration dans le logiciel de prescription informatisé DxCare®.

Pour optimiser le processus de fabrication des préparations pour patchs tests, une étude
de stabilité a été réalisée sur une des molécules les plus prescrites, a savoir la pénicilline G.
L’étude, toujours en cours, a déja démontré une stabilité a plus d’un mois. Dans le cas ou la
préparation serait démontrée stable a six mois, nous envisageons la fabrication d’un lot de
seringues de pénicilline G tous les six mois, au lieu d’une fabrication hebdomadaire actuelle.
Cette nouvelle modalité de production ira de pair avec le changement de statut de la préparation

qui deviendrait une préparation hospitaliere et non plus magistrale.

De plus, dans ce schéma de production, des contrbles analytiques seront réalisés, en
utilisant la méthode de dosage mise au point et développée dans le cadre de I’étude de stabilité.
La mise en place de controles analytiques permettra de s’assurer de la bonne teneur en PA des
préparations pour patchs tests, et de I’homogénéité de la préparation. En effet, il est difficile de
garantir une parfaite homogénéité avec ce type de préparation. Un investissement est dans ce
sens prévu dans notre PUI pour un homogeénéiseur de préparations a base de poudre.

L’étude de stabilité a dans un premier temps était réalisée sur la pénicilline G mais nous
avons déja pour objectif d’en réaliser d’autres, notamment pour la ceftriaxone et I’amoxicilline..
La méthode d’extraction et de dosage ayant déja été développée pour la pénicilline G, il sera

d’autant plus facile de ’adapter aux autres molécules.

Ces nouvelles modalités de production permettraient une optimisation du temps
préparateurs, avec un gain non négligeable d’heures sur une année, qui pourraient étre

redéployées sur d’autres activités qui le nécessitent, ainsi qu’un gain économique.
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Annexe | : Questionnaire sur les préparations pour tests allergologiques

cutanés

1. Type d’établissement

[JCHU [LICH

2. Nom de I’Hopital (anonymisé dans la these) :

3. Reéalisez-vous des préparations pour tests allergologiques cutanés aux médicaments

dans votre PUI ?

[] Oui
[0 Non

4. Sioui, lesquelles ?
[IPatch

LJIDR
[Jautres (exemple : désensibilisation (ex : seringues SC devin d’hyménopteres dilué),

prick-test), précisez :

5. Si oui, combien réalisez-vous annuellement :
- depatchstests ? .................
= d’IDR? o

6. Sivous préparez des patchs tests, quel(s) véhicule(s) utilisez-vous ?
[JVaseline

[JEau
[IEthanol

LJAutre, précisez : ..................
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7. Réalisez-vous la préparation :

L1 A partir de la forme commerciale

L1 A partir de principe actif pur

8. Si vous utilisez la forme commerciale, quelle(s) concentration(s) de medicaments dans

le véhicule réalisez-vous ?

[15%

[110%
[120%
[130%

(1 Autre, précisez : ..................

9. Réalisez-vous plusieurs concentrations pour un méme produit ?

[] Oui
[0 Non

10. Quel conditionnement utilisez-vous pour les patchs tests ?

(] Pot pommade plastique
(1 Tube inox
[ Seringue

1 Autre, précisez : ..........

11. Avez-vous effectué des études de stabilité sur les patchs tests ? Comment ? Dans quelles

conditions ? Durée de 1’étude de stabilité ?

12. Avez-vous mis en place au sein de votre etablissement un référentiel des tests

allergologiques, définissant leurs modalités de réalisation ?

L1Oui
[INon
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13. Etes-vous amenés a préparer des patchs tests en période estivale ?

C1Oui
[INon

14. Réalisés-vous des preparations pour patchs tests avec des produits de contraste iodés ?

C1Oui
[INon

15. Disposez-vous d’un espace dédié aux préparations pour tests allergologique dans votre
préparatoire ?

L1Oui

CINon

16. A votre connaissance, le service réalise-t-il des préparations extemporanées pour patchs
tests avec le traitement personnel du patient lorsque celui-ci n’est pas référencé ou
indisponible ?

LJOui

[LINon

[INe sait pas

17. Avez-vous déja eu des demandes de tests cutanés avec des cytotoxiques ?

L1Oui
[INon

18. Si oui, ces demandes concernaient-elles des ?

OJIDR
[IPatchs Tests
LIAULIES ¢ e,

19. Remarques :



Etablissement

10

13

15

Vaseline

Oul

NON

Ooul

Ooul

Ooul

Ooul

Oul

Ooul

Oul

81

Annexe |1 : Résultats de I’enquéte nationale (FC : Forme commerciale / O : Oui / N : Non)

Plusieurs
N Préparation = Patch Préparations
Matiére c° pour o . . Espace ) TC avec des Type de
Eau = Ethanol Autre N 5% @ 10% @ 30% Conditionnement Référentiel de patchen | pour ., extemporanées . ) .
premiére méme dédié cytotoxiques = préparation
. été PCI dans le service
produit
(6] NON - FC N N 0} NON Pot en plastique NON NON N NON NON NON -
Batterie de
N NON tests FC - - - - Plaque 10 puits NON Ooul N NON NON Oul IDR
européenne
0] oul - FC N (0] 0] (0] Seringue Ooul oul N Ooul Ooul Ooul IDR, Patch
O NON - FC N 0 O 0 Seringue oul oul (e} NON Ne sait pas Ooul IDR
0] NON - FC N (0] 0 (0] Seringue NON oul N NON Ooul Ooul IDR, Patch
Seringue, Pot en
0} Oul - FC N o N N . NON Ooul N NON Oul Oul Patch
plastique
- - - - - - - - - NON - - NON - oul
Hydrogel . IDR, Patch,
0 NON PA pur 0 0 o 0 Seringue oul oul 0 oul oul oul .
de CMC Prick
Selon IDR, Patch,
Oul Oul . FC N N (0} N Tube inox Oul Oul Oul NON Ne sait pas Oul .
littérature Prick
. IDR, Patch,
oul NON - FC 0 0 o 0 Pot en plastique NON NON Ooul NON oul Oul

Prick



82

Annexe 11 : Exemple de mode opératoire pour la fabrication des patchs tests

Mode opératoire : Test dermatologique Spécialité a
X% dans la vaseline

Historigue du document

. Objet de la . Date
Version modification Rédacteur Approbateur d'approbation
1 Création
Indications :
Test allergologique
Composition pour 1 pot de pommade
Pour 10% Pour 30%
SPECalité ......o.ovevevereeen, 500 mg i%ec'a“te """"""""""""" 500
Vaseling .......ooooov.... QSP 5000 mg quse"”e """""""""" QSP 1670

Matériel : pour 1 pot de pommade
- 1 petit mortier + pilon
- 1 balance
- 1 cupule inox + spatule

-1 pot plastique 15 mL
Préparation:

1) Peser la masse de spécialité en fonction de la concentration souhaitée

2) Transférer la quantité pesée dans le mortier (la broyer s'il s'agit de comprimés)

3) Peser la quantité de vaseline en fonction de la concentration souhaitée (papier a pesée).
4) Rajouter la vaseline dans le mortier, mélanger et conditionner en pot.

5) Etiqueter le pot

Etiquetage:
Pharmacis du CHU RENNES - 15 Bd de Bulgaris- 35203 Rennses Cadex 2 Pharmacie du CHU. RENNES - 16 B4 de Bulgaris- 35203 Rennes Cadax 2
Test dermatologique Test dermatologique
a 10% dans la vaseline a 30% dans la vaseline
W0 mp-QSP 5 q 00 mg - Q5P 1,67 g
Pommade - Voie Cutanée Pommade - Voie Cutanée
LOT: EXP: LOT: EXP:
Numéro d'enregistrement [ | Mumeéro d'enregistrement |
Conserver entre +2°C &t +8°C Conserver entre +2°C et +8°C
NE PAS AVALER |
Uniguamant sur ordonnanca Uniguament sur ordonnance

Conservation :
10 jours entre +2°C et +8°C
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Annexe 1V : Modéle de formulaire de prescription pour les patchs tests

PRESCRIPTION NOMINATIVE DE

PATCHTEST ALLERGOLOGIQUE
SERVICE PRESCRIFTEUR PATIENT
Mom Eliquetle
Cu
Etiquetts Date : Mom — Prénom
Date de Naissance :
Signiature

Medicamentis) auguells) Fallergie est suspactBe - e

Date prevue de Fadminisiration - ..........

.................. Ordonnance & faxer su : 041

Principes actifa ou
Specialités®

10%

J0%

Eau Yaseline

Waseline

Cefniaxonsa

Cefuromme

Cephalozporines

Cefazaing

Cefpodoxime

Ampxiciling

Ampxiciling' Acide clavularigue

Pénicilings

Féniciline G

Anfhiotiguas

Fiparaciling Tazooactam

Layoficeacine

Fluoroguinclones

Cfnxacing

Ciprofioxacine

Spiramycing

Macrolides

Clarinramycing

Clindamycine

Butres

Cofrimozazale (Backim®)

Metronadazale

Heparine calcique (Calcipanines)

Engxapanne s00ique (Lovenoes)

Madnoganng calcique [Fraxiparings)

Anfithrombotiques injectables

Dalteparne sodique (Fragmines)

S

Tinzaparne sodigue (Innaheps]

Fondaganinug [Ardra®)

Danaparide scdique [Orgarsne)

Autres patchs tesis
(suivant faisabilits pharmaceutiqua)

Validation pharmaceutiqua

Dale : | Valid par -
Pala Pharmacie — Pharmacoieckaia (Site Hdpital Sud)
Teleghone mizme pharmacie preparaioine - ¢ 535as Fax :ﬁ G7143
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Annexe V : Référentiel

Contenu d'une unité

Quantité d'eau et

Concentration

Durée de

Références

Classe médicamenteuse Médicament (PA) [Forme pharmaceutique | Véhicule de dilution Dosage (en triplicat pour les X Conditionnement X Remarques _ X
L vaseline (en mg' (% m/m) conservaticn bibliographiques
- - - - - inj) (en mg) v -
Poudre 2 titi
Antibiotique oucrea rec.ons tuer Eau Non stable
pour voie IV
T Poudre a reconstituer . .
Antibiotique Amoxicilline R Vaseline 1g 1091 2546 0,3 pot 10j
pour voie IV
Poudre 3 tit
Antibiotique oudre areconstituer Vaseline 1g 1091 9819 01 pot 10j
pour voie [V
Poudre a titi
Antibiotique oudre a rec.ons tuer Eau Non stable
pour voie IV
o Amoxicilline - Ac | Poudre a reconstituer I .
Antibiotique ! Y Onstitu Vaseline 1g/200mg 1331 3106 03 pot 10j
clavulanique pour voie [V
- Poudre a reconstituer . .
Antibiotique K Vaseline 1g/200mg 1331 11979 0,1 pot 10j
pour voie [V
— Poudre a reconstituer
Antibiotique ! onsHu Fau 1g 1074 2506 03 pot 48h
pour voie IV
Poudre 3 titi
Antibiotique oudre a reconstituer Fau 1g 1074 9666 01 pot 48h
pour voie [V
Cefazoline
T Poudre a tit . .
Antibiotique oudre a reconstituer Vaseline 1g 1074 2506 0,3 pot 10j
pour voie IV
Poudre 2 titi
Antibiotique oudre areconstituer Vaseline 1g 1074 9666 01 pot 10j
pour voie [V
Antibiotique Comprimé Eau 100mg 100 233 0,3 pot 48h
Antibiotique Comprimé Eau 100mg 100 900 0,1 pot 48h
Cefpodoxime
Antibiotique Comprimé Vaseline 100mg 100 233 0,3 pot 10j
Antibiotique Comprimé Vaseline 100mg 100 900 0,1 pot 10j
Antibiotique Poudre & reconstituer Eau 1g 1173 2737 03 pot 48h
pour voie IV
P N .
Antibiotique oudre  reconstituer Fau 1g 1173 10557 01 pot 48h
pour voie [V
Ceftriaxone
Antibiotique Poudre a reconstituer Vaseline 1g 1173 2737 03 pot 10j
pour voie [V
Antibiotique Poudre a reconstituer Vaseline 1g 1173 10557 01 pot 10j

pour voie [V
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Poudre a reconstituer

Antibiotique R Eau 1g 1173 2737 0,3 pot 48h
pour voie IV
Poudre 3 tit
Antibiotique oudre a reconstituer Eau 1g 1173 10557 01 pot 48h
pour voie IV
Ceftriaxone
— Poudre a reconstituer . .
Antibiotique ! onstitu Vaseline 1g 1173 2737 03 pot 10j
pour voie IV
Poudre 3 titi
Antibiotique oudre areconstituer Vaseline 1g 1173 10557 01 pot 10j
pour voie IV
Antibiotique Poudre a rec.onst\tuer Eau 750mg 786 1834 0,3 pot 48h
pour voie [V
Poudre & tit
Antibiotique oudre areconstituer Eau 750mg 786 7074 01 pot 48h
pour voie IV
Cefuroxime
Antibiotique Poudre a reconstituer Vaseline 750mg 786 1834 03 pot 10j
pour voie IV
P s .
Antibiotique oudre  reconstituer Vaseline 750mg 786 7074 01 pot 10j
pour voie [V
Antibiotique Comprimé Eau 500mg 818 1909 0,3 pot 48h
Antibiotique Comprimé Eau 500mg 818 7362 0,1 pot 48h
Ciprofloxacine
Antibiotique Comprimé Vaseline 500mg 818 1909 0,3 pot 10j
Antibiotique Comprimé Vaseline 500mg 818 7362 0,1 pot 10j
Lyophylisat a
Antibiotique reconstituer pour voie Eau 500mg 770 1797 0,3 pot 48h
[\
Lyophylisat a
Antibiotique reconstituer pour voie Eau 500mg 770 6930 0,1 pot 48h
) ’ 1\
Clarithromycine Tyophylisata
Antibiotique reconstituer pour voie Vaseline 500mg 770 1797 0,3 pot 10j
[\
Lyophylisat a
Antibiotique reconstituer pour voie Vaseline 500mg 770 6930 0,1 pot 10j
[\
Antibiotique Gélule Eau 300mg 300 700 0,3 pot 48h
Antibiotique Gélule Eau 300mg 300 2700 0,1 pot 48h
Clindamycine
Antibiotique Gélule Vaseline 300mg 300 700 0,3 pot 10j
Antibiotique Gélule Vaseline 300mg 300 2700 0,1 pot 10j
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Comprimé Eau 400/80mg 514 1199 0,3 pot 48h Ph. Eu
Comprimé Eau 400/80mg 514 4626 0,1 pot 48h Ph. Eu
Cotrimoxazole Ethanol dans la forme
Comprimé Vaseline 400/80mg 514 1199 0,3 pot 10j inj, non miscible a la Ph. Eu
vaseline
Ethanol dans la forme
Comprimé Vaseline 400/80mg 514 4626 0,1 pot 10j inj, non miscible a la Ph. Eu
vaseline
Comprimé Eau 500mg 688 1605 0,3 pot 48h
Comprimé Eau 500mg 688 6192 0,1 pot 48h
Lévofloxacine
Comprimé Vaseline 500mg 688 1605 0,3 pot 10j
Comprimé Vaseline 500mg 688 6192 0,1 pot 10j
Comprimé Eau 500mg 700 1633 0,3 pot 48h
Comprimé Eau 500mg 700 6300 0,1 pot 48h
Métronidazole
Comprimé Vaseline 500mg 700 1633 0,3 pot 10
Comprimé Vaseline 500mg 700 6300 0,1 pot 10
Poudre 3 reconstituer Eau MUl 560 1307 03 pot 48h
pour voie IV
Poudre 3 reconstituer Eau 1MUI 560 5040 01 pot 48h
pour voie IV
Pénicilline G
Poudre 2 tit
oudre areconstituer Vaseline 5MUI 3000 7000 03 seringue Etude de stabilité
pour voie IV
Poudre a reconstituer ) ) i
R Vaseline 5 MUI 3000 27000 0,1 seringue Etude de stabilité
pour voie IV
Poudre 3 tit
oudre a reconstituer Eau 4g 4687 10936 03 pot 48h
pour voie IV
Poudre 3 tit
oudre rec_onlsv‘ uer Eau 4g 4687 42183 01 pot 48h
Pipéracilline/ pour voie
Tazobactam Poudre a reconstituer
R Vaseline 4g 4687 10936 0,3 pot 10j
pour voie IV
Poudre 2 tit
oudre a reconstituer Vaseline 4g 4687 42183 01 pot 10)

pour voie IV
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Lyophylisat a

reconstituer pour voie Eau 1,5 MUI 375 875 0,3 pot 48h
1\
Lyophylisat a
reconstituer pour voie Eau 1,5 MUI 375 3375 0,1 pot 48h
Spiramycine L\/Ophl\\//“Sat 3
reconstituer pour voie Vaseline 1,5 MUI 375 875 0,3 pot 10j
I\
Lyophylisat a
reconstituer pour voie Vaseline 1,5 MUI 375 3375 0,1 pot 10j
I\
Docetaxel Solut\on.a .dlluer pour Non réalisable car pH trop faible pour administration cutanée. Etude de faisabilité
perf injectable
Solution injectable Vaseline 10 000 UI 593 1384 0,3 pot 10 Mauvaise miscibilité
Tinzaparine sodique
(Innohep®)
Solution injectable Vaseline 10000 Ul 593 5337 0,1 pot 10j Mauvaise miscibilité
Solution injectable Vaseline 4000 Ul 427 996 0,3 pot 10j Mauvaise miscibilité
Enoxaparine sodique
(Lovenox®)
Solution injectable Vaseline 4000 Ul 427 3843 0,1 pot 10j Mauvaise miscibilité
Solution injectable Vaseline 12 500 UI 500 1167 0,3 pot 10j Mauvaise miscibilité
Héparine calcique
(Calciparine®)
Solution injectable Vaseline 12 500 UI 500 4500 0,1 pot 10j Mauvaise miscibilité




U.F.R. DE PHARMACIE DE RENNES
NO

LEGENDRE, Pauline

Etat des lieux et évolution des pratiques de prescription et de préparation des
patchs tests médicamenteux : exemple du CHU de Rennes.

89 feuilles, 33 illustrations, 10 tableaux - Theése : Pharmacie ; Rennes 1 ; 2019

Les patchs tests font partie des tests cutanés utilisés dans le diagnostic des hypersensibilités
médicamenteuses. Certains patchs tests sont fabriqués par des laboratoires pharmaceutiques, mais
quand la forme commercialisée n’existe pas, les pharmacies a usage intérieur peuvent étre sollicitées
par les médecins allergologues pour réaliser des préparations magistrales. Dans notre
établissement, les demandes de ces préparations tout comme 'ensemble des autres préparations
ont sans cesse augmenté au cours des cinq derniéres années mais a moyens constants. Aussi, une
évolution de nos pratiques s’est avérée nécessaire afin d’optimiser le circuit de ces préparations.

L’objectif de cette these est de réaliser un état des lieux des pratiques actuelles afin de mettre
en place des mesures visant a améliorer I'organisation du circuit au sein de notre hopital, de la
prescription a I’administration des patchs tests. Ce travail se décompose en 3 grandes parties. Une
premiere partie bibliographique rappelle les processus physiopathologiques des hypersensibilités,
leur diagnostic et la place qu’occupent les patchs tests. Dans un deuxiéme temps, les résultats d’une
enquéte sur les pratiques nationales et locales sont rapportés. La troisieme partie présente les idées
retenues pour améliorer 'efficacité et la sécurité de notre mode de production. Parmi celles-ci, un
formulaire de prescription et un référentiel des préparations ont été rédigés et une étude de stabilité
de pommade a la Pénicilline G a 30% (m/m) a été réalisée, permettant une production en série et
donc une efficience de la fabrication. Cette derniére a pu étre évaluée a travers une étude médico-
économique.

Patch tests are part of the cutaneous tests, used for the diagnosis of drug hypersensitivity.
Pharmaceutical laboratories commercialize several patch tests. However, if the patch test is not
marketed, the pharmacy department could be solicited to compound preparations. In our hospital,
the prescriptions for these preparations are constantly increasing for five years, but with constant
humans and materials resources. Thus, an evolution of our practices was necessary to improve the
hospital's preparation circuit. The aim of this thesis is to perform an assessment of current practices
to establish measures in order to improve efficiency of our circuit organization, from prescription
to administration of the patch tests. This work consists of three separate parts. The first part
describes the physiopathologic processes of hypersensitivities, their diagnostic and the place of
patch tests. Secondary, the results of benchmarking are reported to compare local and national
current practices. The third part presents ideas retained to enhance the efficacy and security of our
manufacturing methods. A prescription form and a thesaurus were created, and a stability study of
penicillin G 30% (m/m) was carried out thus allowing a better efficiency of production processes. A
medico-economic study was performed to assess this change.
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