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INTRODUCTION

La transplantation pulmonaire est un espoir pour les patients atteints d’insuffisance
respiratoire terminale. Elle permet d’augmenter la durée de vie, offre aux patients une
meilleure qualité de vie et une plus grande autonomie. Elle est indiquée lorsque la prise en
charge thérapeutique n’existe pas ou qu’elle a atteint ses limites. Selon les recommandations
internationales, la greffe est indiquée chez les patients de moins de 65 ans dont I’espérance de
vie est inférieure a 2 ans ou lorsque la dyspnée a atteint un stade IV selon 1’échelle New York

Heart Association (NYHA) (1)(2).

Dans la prise en charge des patients greffés d’organe, le pharmacien clinicien est un
intervenant pivot. Sa vision transversale de 1’ordonnance lui permet d’optimiser la prise en
charge aussi bien sur le versant « aigu » de la pathologie, que sur le versant « chronique » en

intervenant sur la prise en charge des complications multi-organes qui peuvent en découdre

().

Au sein de notre établissement, 1’activité de greffe pulmonaire est assurée de manicre
autonome depuis 2009 au rythme d’une quinzaine de greffes par an, chiffre qui tend a
augmenter dans les années a venir. A ce jour, il n’existe pas au CHU de Toulouse de
programme d’éducation thérapeutique. Environ 150 patients sont suivis et pris en charge de
fagon pluridisciplinaire entre autres par 1’équipe médicale, les infirmiéres coordinatrices,
kinésithérapeutes, psychologues et diététiciennes. Actuellement, le pharmacien clinicien peut
intervenir a la demande de 1’équipe médicale en amont de la transplantation sur le protocole
d’induction et de manicre systématique lors des hospitalisations des transplantés pulmonaires
(TP) en réalisant une analyse pharmaceutique de niveau 3 selon les critéres de la Société
Frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC) (4). De plus, 1’équipe pharmaceutique intervient
réguliecrement pour répondre a des questions concernant d’éventuelles interactions
médicamenteuses avec le traitement ambulatoire, pour des patients non hospitalisés.
Cependant, a ce jour, il n’intervient pas directement dans la démarche éducative du patient

TP.

Dans ce contexte, 1’objectif de notre travail était dans un premier temps de décrire
I’observance, les connaissances et les attentes des patients TP concernant leur traitement en
I’absence d’intervention du pharmacien clinicien dans I’éducation médicamenteuse. Puis

dans un second temps, I’objectif était d’intégrer le pharmacien hospitalier, a différents temps

15



du parcours hospitalier des patients TP, en formalisant les entretiens pharmaceutiques, ainsi

que les outils nécessaires a cette nouvelle activité et en renforgant le lien ville/hopital.

16



Partie 1 : La transplantation pulmonaire et le role du pharmacien

clinicien dans la prise en charge des patients transplantés

1. La_transplantation pulmonaire : épidémiologie et prise en charge

médicamenteuse

La premiére greffe pulmonaire a été réalisée chez I’homme en 1963 aux Etats-Unis,
cependant les premiers résultats n’étaient pas concluants initialement avec des décés précoces
en post-opératoire, liés a des rejets, des infections ou des problémes de cicatrisation. Il faut
attendre le début des années 1980 pour voir les premiers résultats encourageants, notamment
grace a I’arrivée de la Ciclosporine A sur le marché du médicament (5).

Cette technique est, & ce jour, reconnue comme le seul traitement curatif de I’insuffisance

respiratoire chronique terminale (6).

1.1. Epidémiologie

1.1.1. Etats des lieux de Pactivité de transplantation pulmonaire en France (7)

Selon I’agence de la biomédecine, en comparaison a I’année 2018, le nombre de greffes
pulmonaires a augmenté de 3% en 2019 (384 vs 373), avec une augmentation du nombre
d’inscription sur la liste d’attente de 10% : 462 patients inscrits en 2019 contre 419 en 2018.

Au tout début de 1’année 2020, on estime que 2 576 patients étaient porteurs d’un greffon
pulmonaire fonctionnel, alors que 168 candidats figuraient toujours sur la liste d’attente active
et 13 patients sur la liste d’attente inactive (= situation de contre-indication temporaire a la
greffe). En comparaison a I’année 2019, le nombre de patients en attente de greffe a augmenté

de 30% en 2020 (Tableau 1).

En 2019, I’age moyen des nouveaux candidats a une greffe pulmonaire était de 49,1 ans (+/-
14,5 ans) ; 42% de ces patients étaient agés de plus de 55 ans et le sexe ratio était d’environ
de 5 hommes pour 4 femmes (260 hommes pour 202 femmes). Les caractéristiques
démographiques des patients greffés durant cette méme période étaient quasiment identiques
par rapport a 2018 : la moyenne d’age des patients greffés ¢tait de 48,8 ans (+/- 14,8 ans), 216

hommes greffés pour 168 femmes.
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Tableau 1- Evolution du devenir des candidats en greffe pulmonaire

En 2019, la répartition des indications était stable par rapport a I’année 2018 : la

Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)-emphyséme représentait 36% des

nouveaux patients inscrits sur la liste d’attente, la fibrose pulmonaire 25% et la mucoviscidose

21% (Tableau 2).

Tableau 2 - Evolution entre 2018 et 2019 du nombre de nouveaux inscrits en attente de greffe

selon l'indication

2018 2019
Indication
Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage
Autre ou indéterminée 42 10 45 10
Déficit en alpha anti-trypsine 3 1 3 1
Emphyseme-BPCO 151 36 168 36
Fibrose pulmonaire 104 25 114 25
Hypertension artérielle 27 6 31 7
Mucoviscidose 75 18 95 21
Retransplantation — Echec de greffe 17 4 6 1
Total 419 100 462 100

En France, 11 centres ont I’autorisation de greffe pulmonaire : Bordeaux, Marie-Lannelongue,

Lyon, Marseille Hopital Nord (adultes uniquement), Marseille Timone (enfants uniquement),

Nantes, Paris Bichat (adultes uniquement), Paris Necker (enfants uniquement), Strasbourg

(adultes uniquement), Suresnes Foch (adultes uniquement) et Toulouse (adultes uniquement)

®).
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En 2019, les centres de Marseille et de Foch ont connu la plus forte augmentation d’activité
(+ 23,5% et + 28,1%); le centre de Foch réalisant a lui seul plus de 20% des greffes
pulmonaires nationales.

A noter, que sur I’année 2019, le centre de Toulouse a vu son activité¢ diminuer de 18,2%. Au
total, 18 greffes pulmonaires ont ét¢ réalisées en 2019 sur Toulouse: 3 greffes mono-

pulmonaires et 15 greffes bi-pulmonaires.

1.1.2. Evolution des résultats de I’activité de greffe pulmonaire

Evolution des taux de survie :

Selon I’agence de la biomédecine, entre 2004 et 2018 les survies du receveur a 1 an étaient de
71,5% pour les patients greffés mono-pulmonaire et de 81% pour les patients greffés bi-
pulmonaires. A 5 ans, les survies étaient de 48% aprés une greffe mono-pulmonaire contre
62% apres une greffe bi-pulmonaire.

Comme le montre la figure 1, le taux de survie a 1 an des patients greffés pulmonaires ne
cesse d’augmenter depuis les années 1990. Depuis 2004, ce taux a dépassé la barre de 70%,
mais a tendance a se stabiliser autour de 80% : sur la période 2017-2018 le taux de survie a 1

an était de 82% contre 78% sur la période 2005-2007.

En 2007, I’agence de la biomédecine a approuvé de nouvelles régles relatives a 1’attribution et
la répartition des greffons. Ce nouveau systéme permet a des patients initialement inscrits sur
la liste d’attente, de bénéficier d’une greffe en super-urgence si leur état clinique s’est dégradé
et qu’ils présentent un risque vital a court terme tout en répondant aux critéres d’inclusions
définis en Annexe 1. Elles concernent les patients les plus gravement atteints présentant une
hypertension pulmonaire, une fibrose pulmonaire ou une mucoviscidose. L’inscription d’un
patient sur la liste en super-urgence se fait apres avis auprés d’un expert désigné par 1’agence
de Biomédecine. Un patient est inscrit sur cette liste pour une durée de 8 jours, et cette durée
peut étre renouvelée une seule fois. En revanche, toute défaillance aigue d’un autre organe ou
multiviscérale ou la présence d’une infection systémique sont des critéres de contre-indication

a une greffe en super-urgence (6).

Depuis I’entrée en vigueur de ce nouveau systéme de priorisation des greffons et juin 2018, il
a ¢té observé un taux de survie a 1 an significativement plus important chez les patients
greffés sans priorité (81%), en comparaison aux patients greffés en super-urgence (71%).

Entre 2007 et juin 2018, la médiane de survie chez les patients transplantés en super-urgence
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¢tait de 80,2 mois, alors qu’elle n’était pas observable chez les patients n’ayant pas bénéficié
d’une greffe en urgence. Sur cette période, ce sont au total 566 patients qui ont été greffés en
super-urgence, contre 2680 sans priorité (Annexe 2).

Roux et al ont montré que depuis la date d’entrée en vigueur des greffes pulmonaires en
super-urgences, la mortalit¢ des patients en attente de transplantation a significativement

baissé, puisqu’elle est passée de 19% a 2% (9).

Figure I - Courbe de survie du receveur pulmonaire selon la période de greffe

Les résultats de la greffe en fonction des indications, montrent que les patients greffés
pulmonaires dans un contexte de mucoviscidose ont une survie significativement plus
importante que ceux transplantés pour BPCO ou fibrose pulmonaire : les taux de survie a 1 an

sont respectivement de 87%, 81% et 68% (Figure 2).
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Figure 2 - Courbe de survie du receveur apres une greffe pulmonaire selon l'indication

Transplantation pulmonaire et mortalité post-greffe :

Le taux de mortalité est plus élevé lors de la premicre année post-transplantation. Ce taux peut
étre modifié par le type de transplantation (mono ou bi-pulmonaire), I’age du receveur, un

temps ¢€levé d’ischémie froide ou encore I’indication de la grefte (1).

La majorité des déces précoces chez les patients TP est liée aux dysfonctionnements du
greffon, aux infections et aux problémes cardiovasculaires. Ces mémes facteurs sont retrouvés
pour la mortalité tardive, avec un role non négligeable des cancers.

Le risque de rejet aigu est important dans les 3 mois qui suivent la greffe, mais il peut arriver
a n’importe quel moment si le traitement immunosuppresseur n’est pas efficace (3).

De ce fait, la prise en charge des patients en post-transplantation nécessite I’association d’une
immunosuppression optimale pour éviter le rejet de greffe et la prévention des risques

infectieux.

1.2. Prise en charge médicamenteuse du patient transplanté pulmonaire

En dehors des complications liées a la chirurgie (hémorragies, complications
anastomotiques...), les infections et le rejet de greffe représentent les principales
complications de la transplantation pulmonaire (10). Leur prévention et la gestion des effets

indésirables sont donc les principaux objectifs de la prise en charge thérapeutique (4nnexe 3)

(11).
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1.2.1. Prévention du rejet :

La prévention du rejet de greffe nécessite [’administration de médicaments
immunosuppresseurs, qui seront utilisés des le début de la chirurgie a forte dose (= traitement

d’induction) puis a des posologies plus faibles en maintenance.

Le traitement d’induction a pour objectif de réduire le risque de rejet aigu. Pour cela, un
traitement immunosuppresseur intensif est administré au patient en per-opératoire. Selon le
rapport de I’International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) de 2019, les
antagonistes des récepteurs de ’interleukine 2 (IL-2), comme le Basiliximab (Simulect®),
sont les agents d’induction les plus fréquemment utilisés (moins de 50% des transplantations
en 2013 contre plus de 70% en 2017) : il s’agit d’un anticorps monoclonal antagoniste des
récepteurs de I’IL-2 empéchant la prolifération et I’activation des lymphocytes T (12)(13).
Des anticorps polyclonaux anti lymphocytaires comme la Thymoglobuline® ou des anticorps
monoclonaux ciblant I’antigéne CD52 peuvent également é&tre utilisés comme traitement
d’induction mais leur fréquence d’utilisation tend a diminuer d’année en année (12).

Au CHU de Toulouse, le médecin en charge du patient rédige le protocole d’induction des
I’inscription du patient sur la liste d’attente, en renseignant toutes les informations nécessaires
a sa prise en charge per-opératoire (sérologie, groupe sanguin, colonisation...).

Au sein de notre établissement, le Basiliximab est utilisé comme immunosuppresseur
d’induction 2 heures avant la transplantation puis 4 jours apres. Il est associé¢ a une forte dose
de corticoide qui sera poursuivi en décroissance par pallier, avec I’objectif d’atteindre 20mg

par jour a 3 mois de la greffe.

Le traitement anti-rejet de maintenance, qui associe plusieurs immunosuppresseurs, est
ensuite mis en place en relai du traitement d’induction et sera pris a vie. La prise en charge
classique repose généralement sur une trithérapie associant un inhibiteur de la calcineurine
principalement le Tacrolimus ou la Ciclosporine, un agent antiprolifératif comme le
Mycophénolate et des corticoides. L utilisation de plusieurs molécules immunosuppressives
simultanément permet une action synergique en bloquant le systéme immunitaire a différents
niveaux, et permet de diminuer leur toxicité en utilisant de plus faibles doses. Actuellement,
il n’y a pas de recommandations clairement définies en transplantation pulmonaire ; le choix
de la stratégie thérapeutique reste libre a chaque centre, mais dans plus de 60% des cas c’est
I’association anticalcineurine, antimétabolite et corticoides qui est prescrite un an apres la

greffe selon le registre de I'ISHLT de 2019 (Figure 3) (12).
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Figure 3 - Principaux immunosuppresseurs utilisés en transplantation pulmonaire, en

association avec des corticoides un an apres la greffe

Il est possible de retrouver une 4° molécule comme I’Evérolimus, un inhibiteur de la protéine
m-TOR a visée antiproliférative et anti-tumorale. En inhibant la prolifération des fibroblastes,
son utilisation pourrait permettre de ralentir la progression de la bronchiolite oblitérante qui
est a I’origine des rejets chroniques. I1 est associé a la Ciclosporine ou au Tacrolimus dans des
situations d’échec permettant ainsi de diminuer la posologie des autres immunosuppresseurs
et donc diminuer leur toxicité. Il posséde également un activité anti-Cytomégalovirus (CMV).
En revanche, il doit étre introduit a distance de la transplantation, puisqu’il induit un retard de

cicatrisation (14)(15)(16).

Au CHU de Toulouse, en post-transplantation, le traitement anti-rejet débute avec de la
Ciclosporine en intraveineux a la seringue électrique a la posologie de 1,5 mg/kg /jour
associée au CELLCEPT® (Mycophénolate mofétil) 1 gramme matin et soir en intraveineux
puis par voie orale, puis 500 mg deux fois par jour a partir du 15° jour post-transplantation.

Dés que le patient est stabilisé et que 1’alimentation peut étre reprise, la Ciclosporine est
arrétée pour introduire le PROGRAF® (Tacrolimus) a la posologie de 0,075 mg/kg avec suivi
de la tacrolémie (48h aprés toute modification de posologie) et dosage du taux résiduel

(objectif initial entre 11 et 13 ng/ml).
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Le Tacrolimus, la Ciclosporine et I’Evérolimus sont des molécules a marge thérapeutique
¢troite nécessitant une surveillance rapprochée. Pour cela, les taux plasmatiques de ces
molécules seront surveillés tout au long du traitement afin d’adapter la posologie avec un
objectif cible qui est :
- Spécifique a chaque patient
- Variable selon I’état de la fonction rénale, du délai par rapport a la transplantation ou
de I’association éventuelle a d’autres immunosuppresseurs

- Peut étre déterminé en amont a partir d’'un mod¢le pharmacocinétique

Le Mycophénolate mofétil n’est pas considéré comme un médicament a marge thérapeutique
¢troite mais il peut étre suivi biologiquement en mesurant la surface sous la courbe (SSC) de
I’acide mycophénolique (AMP), son métabolite actif. Son suivi n’est pas réalisé
systématiquement, mais il peut se justifier dans différentes circonstances (17) :
- Identification d’un échec thérapeutique 1li¢é a un sous-dosage ou une mauvaise
observance

- En cas d’effets indésirables pouvant étre imputés a son utilisation (exemples :

hématotoxicité, troubles digestifs)

Un sous dosage de 1’'un des immunosuppresseurs exposerait le patient a un risque de rejet de
greffe, alors qu’a l’inverse un sur-dosage serait a I’origine d’effets indésirables.
L’augmentation du risque infectieux et carcinogéne (exemple: cancers cutanés) sont
communs aux différentes classes d’immunosuppresseurs. Les effets indésirables spécifiques

fréquents sont mentionnés dans le tableau 3 (18-25).

L’importance du suivi thérapeutique pharmacologique du Tacrolimus, de la Ciclosporine et de
I’Evérolimus réside également dans le fait que ces médicaments sont sujets aux interactions
médicamenteuses puisqu’ils sont fortement métabolisés par le cytochrome P3A4 (CYP3A4)
notamment. Le patient et les professionnels de santé doivent ainsi étre sensibilisés sur ce
risque d’interaction. L’automédication doit donc étre utilisée avec précaution et nécessite
d’étre abordée avec les patients TP puisque selon la situation, 1’ajout d’un nouveau

médicament, pourrait I’exposer a un rejet de greffe ou a I’apparition d’effets indésirables.
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Tableau 3 - Effets indésirables fréquents des immunosuppresseurs

Anti-calcineurine : e Néphrotoxicité e Hirsutisme
Tacrolimus e Tremblements e Hyperkaliémie
Ciclosporine e Hypertension (HTA) e Hyperglycémie

e Hypertrophie gingivale e Hyperlipidémie
Corticoide : e Ostéoporose e Hypokaliémie
Prednisone e HTA e Hyperglycémie
Prednisolone e Ulcére gastroduodénal e Hyperlipidémie

e Insomnie e Cushing syndrome
Inhibiteur de m-Tor : e Diarrhées e Hyperglycémie
Sirolimus e Anémie, thrombopénie e Hypercholestérolémie
Everolimus e Retard cicatrisation e Hypertriglycéridémie

e Arthralgie e Hypokaliémie
Anti-métabolique : e Diarrhées e Anémie, leucopénie,
Mycophénolate mofétil e Vomissements thrombopénie
Mycophénolate sodique

1.2.2. Prévention du risque infectieux :

Du fait de I’'immunosuppression permettant la protection du greffon, il est nécessaire de
prévenir les infections qui représentent la premicre cause de mortalité entre 30 jours et un an
aprés la greffe. De plus, le patient greffé pulmonaire est plus sujet aux infections que les
autres transplantations d’organe solide, puisque le greffon est en contact direct avec
I’environnement extérieur via notamment les sécrétions provenant des sinus et de 1’estomac
(3)(26).
Il existe différents types d’infection que 1’on peut classer selon différentes périodes
d’apparition :
- Dans les premiers jours qui suivent la transplantation pulmonaire, ce sont des
infections qui étaient présentes en amont chez le donneur ou le receveur et des
infections liées aux soins (exemples : infection du site opératoire, du cathéter..) qui ont

tendance a se développer
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Dans les premiers mois post-transplantation (entre 1 et 6 mois), ce sont généralement
des réactivations a herpes virus (exemples : CMV, EBV, HSV) ou des infections
opportunistes (exemples : Aspergillus, Toxoplasma gondii, Pneumocystis jiroveci...)
qui sont observées

Au-dela des 6 mois suivant la transplantation pulmonaire, ce sont essentiellement des

infections communautaires qui se développent

Face a ce risque important d’infection, il est indispensable de mettre en place une stratégie

de prophylaxie qui sera adaptée a chaque patient selon les bilans initiaux pré-greffe et la

colonisation ou non du donneur par certains germes. Il sera réalisé entre autres la

recherche des statuts CMV, EBV, toxoplasmose, HSV, des recherches bactériologiques et

mycologiques.

Au CHU de Toulouse, les traitements ci-dessous sont utilisés pour prévenir les

infections chez les patients TP :

Prévention de la pneumocystose: utilisation du Cotrimoxazole (BACTRIM
FORTE®) a partir du 15° jour post-greffe, a vie, a la posologie généralement de 1
comprimé 3 jours par semaine. En cas de mauvaise tolérance notamment
hématologique, 1’aérosol de Pentamidine diiséthionate (PENTACARINAT®) sera
prescrit en alternative : I’administration mensuelle pourra se réaliser en hopital de jour
ou a domicile.

Prévention des infections virales comme I’herpés ou le zona ou en cas d’infection a
EBV : Valaciclovir (ZELITREX®) 500 mg 2 fois par jour

Prévention de I’infection a CMV : la stratégie est dépendante du statut sérologique du
patient donneur et receveur :

0 Patient receveur CMV + et patient donneur CMV + ou -: utilisation du
Ganciclovir (CYMEVAN®) des J1 puis relai par Valganciclovir
(ROVALCYTE®) 450 mg deux fois par jour pendant 6 mois des 1’extubation.

0 Patient receveur CMV — et patient donneur CMV + : utilisation du Ganciclovir
de J1 a J21 puis relai par Valganciclovir 450 mg deux fois par jour a vie.

0 Patient receveur et donneur CMV -: pas de prophylaxie nécessaire, une
surveillance clinique et biologique est réalisée. La virémie est surveillée deux

fois par semaine la premicre semaine qui suit la transplantation puis de fagon
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hebdomadaire le premier mois puis tous les mois la premicére année puis a
chaque consultation.

- Prévention de I’aspergillose : une surveillance de la sérologie et de 1’antigénémie
aspergillaire est réalisée toutes les semaines le premier mois. La stratégie
thérapeutique est différente selon la notion de colonisation au préalable :

0 Chez un patient sans colonisation préalable connue, en post-opératoire, un
traitement par Caspofungine sera débuté jusqu’aux premiers résultats
mycologiques :

= Si le résultat est négatif, un relai par Amphotéricine B liposomale
inhalée a la posologie de 25 mg deux fois par semaine sera prescrit. La
forme liposomale de I’Amphotéricine B apporte une meilleure
tolérance endobronchique (27)

= Si le résultat est positif, un traitement par Voriconazole (400 mg deux
fois par jour le premier jour en dose de charge puis 200 mg matin et
soir), pendant 3 mois en association a 1’Amphotéricine B liposomale
inhalée sera initié (28)

0 Chez un patient déja colonis¢ a Aspergillus et traité, I’antifongique utilisé
devra étre maintenu et associé¢ a 1’Amphotéricine B liposomale inhalée pour

une durée de 3 mois

L’utilisation de Vorinazole, inhibiteur enzymatique puissant du CYP3A4 nécessitera une
adaptation posologique des immunosuppresseurs. Au CHU, de Toulouse, dés qu'une prise en
charge par Voriconazole (Vfend®) est initi¢e, la posologie de Ciclosporine est abaissée de
30% et la posologie de Tacrolimus est diminuée de 50%, pendant toute la durée du traitement

en lien avec I’équipe de pharmacocinétique.

En complément de cette stratégie prophylactique, il est important que le patient soit a jour
dans son calendrier vaccinal afin de prévenir toute survenue d’infection. Les vaccins utilisés
pour prévenir la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche et Haemophilus
influenzae sont recommandés ainsi que la vaccination contre I’hépatite B, la grippe et le
pneumocoque. Depuis peu, il est fortement recommandé aux patients greffés pulmonaires
d’effectuer la vaccination contre le coronavirus. En revanche, tous les vaccins vivants sont
contre-indiqués aprés la greffe du fait de I’immunodépression : fiévre jaune, Rougeole-

Oreillons-Rubéole, varicelle, tuberculose.
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1.2.3. Prise en charge des effets indésirables liés aux immunosuppresseurs

Il est primordial de prévenir et de prendre en charge le plus précocement possible les effets
indésirables liés aux immunosuppresseurs. En effet, ils pourraient notamment étre a 1’origine

d’un défaut d’observance.

Selon le rapport de 2015 de I'ISHLT, 5 ans aprées la greffe 80,7% des patients présentent une
HTA, 53,3% une insuffisance rénale, 57,9% une hyperlipidémie et 39,5% un diabéte (26).
Ainsi, il est fréquemment prescrit aux patients TP pour traiter ces effets indésirables, des anti-
hypertenseurs tels que des inhibiteurs calciques, de I’insuline, des antidiabétiques oraux, des

hypolipémiants, des biphosphonates et des antalgiques.

Un traitement anti-hypertenseur peut étre introduit chez les patients TP, en privilégiant parmi
les dihydropyridines celles qui n’interagissent pas avec les immunosuppresseurs. Si un
diabete est co-associé, le choix s’orientera vers un inhibiteur de I’enzyme de conversion ou un

sartan pour leur effet néphroprotecteur.

L’insuline, le calcium, la vitamine D ou les biphosphonates sont fréquemment prescrits pour
prendre en charge les effets indésirables liés aux corticoides (diabéte cortico-induit,

ostéoporose).

Des inhibiteurs de la pompe a proton sont généralement prescrits aux patients TP pour
prévenir ou traiter les reflux gastro-cesophagiens (RGO). Prés de la moitié des patients greffés
pulmonaires présentent un RGO pathologique, entre autres lié a la lourde intervention
chirurgicale qui peut causer un traumatisme au niveau du systéme digestif. Le RGO est un
facteur de risque de la survenue d’une bronchiolite oblitérante par micro-inhalation qui peut

étre a I’origine d’une dysfonction chronique du greffon (29).

Les patients transplantés sont également sujet a des complications plus tardives pouvant se
manifester notamment par des l€sions cancéreuses induites par des infections virales (virus
hépatite B et C, papillomavirus, EBV) et favorisées par I’immunodépression.

Les cancers les plus fréquemment observés chez les patients greffés pulmonaires sont les
syndromes lymphoprilifératifs et les cancers cutanés qui sont 20 fois plus fréquents dans cette

population (30).
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1.2.4. Autres traitements :

D’autres traitements peuvent étre prescrits, hors Autorisation de Mise sur le Marché (AMM),
en prévention du rejet chronique (=bronchiolite oblitérante) qui se caractérise par une

dégradation irréversible de la fonction respiratoire (31).

L’ Azithromycine est utilis€ pour ses propriétés anti-inflammatoires (inhibition de cytokines
pro-inflammatoires) et immunomodulatrice, anti-Pseudomonas et prokinétique gastrique
limitant le RGO. L’ Azithromycine est habituellement prescrit a la posologie de 250 mg trois

fois par semaine ou 250 mg cinq jours sur sept.

Une autre classe de médicament peut étre utilisée en prévention du rejet chronique : les
statines. Elles possédent des propriétés immunosuppressives par leur capacité a inhiber

I’expression des antigénes HLA de classe II et a inhiber la prolifération des lymphocytes T.

1.2.5. Reégles hygiéno-diététiques :

Le patient TP doit réguli¢rement s’adapter aux modifications de sa prise en charge
médicamenteuse complexe. En parallele, il doit suivre rigoureusement des regles hygiéno-
diététiques afin de réduire le risque de complication.

La prévention du risque d’infection passe également par le contréle de I1’hygiéne
environnementale. Il doit notamment porter un masque dans les lieux publics et éviter au

maximum les contacts physiques qui peuvent étre a 1’origine des transmissions.

Les travaux avec risque important de particules ne sont pas recommandés du fait d’un risque
important d’inhalation de poussiéres véhiculant notamment des spores de champignons.

Leur habitation doit étre saine et régulicrement nettoyée et aérée. L hygiéne corporelle doit
étre rigoureuse avec un lavage des mains régulier en utilisant une solution hydro-alcoolique.

Aucune plaie cutanée ne doit étre négligée : 1’'usage d’un antiseptique est primordial.

Concernant I’alimentation, il est recommandé au patient transplanté de ne pas consommer de
pamplemousse, carambole, d’orange amere, de grenade ou de millepertuis car ils modifient la
concentration sanguine des immunosuppresseurs.

La viande et le poissons crus, le fromage ou le lait cru, les produits fumés ou encore le kiwi

doivent étre évités car ils exposent a un risque infectieux (32).

29



Le tabac est bien entendu a éviter, méme passivement car il augmente significativement la

survenue de rejet et le risque de cancer.

La réathlétisation et le réentrainement a I’effort sont nécessaires et bénéfiques apres la
transplantation puisqu’ils permettent d’améliorer la capacité ventilatoire, limitent la prise de
poids, la tension artérielle, et permettent d’améliorer le sommeil.

Elle peut se pratiquer dans le mois qui suit la greffe dans un centre de réhabilitation ou
encadrée par un kinésithérapeute.

Une hydratation suffisante est indispensable et doit étre adaptée a 1’activité physique. Elle
permet de prévenir l’insuffisance rénale qui peut étre a I’origine d’un surdosage en
immunosuppresseurs.

Une liste des sports recommandés (exemples : natation 6 mois apres la greffe, course a pied,
vélo...) et des sports déconseillés (exemples: boxe, art martiaux, haltérophilie...) est

communiquée au patient.

\

Le patient TP sera suivi a vie de maniere pluridisciplinaire. Il sera revu réguliérement en
consultation ou en hdpital de jour. Apres la transplantation, il sera revu tous les mois pendant
les 6 premiers mois puis tous les 3 mois. Lors de la consultation, il rencontrera
systématiquement son pneumologue, mais également la diététicienne, la kinésithérapeute ou
les infirmiéres coordinatrices si nécessaire. Lors de sa venue, un bilan biologique sera réalisé¢
systématiquement pour suivre le dosage de ces immunosuppresseurs et évaluer leur tolérance
biologique. Une épreuve fonctionnelle respiratoire sera également réalisée afin d’évaluer de
maniére objective et quantitative la capacité respiratoire du patient. D’autres examens comme
une radiologie des poumons, une échographie cardiaque, une fibroscopie (systématiquement
tous les 3, 6, 9 et 12 mois apres la greffe) ou une gastroscopie pourront étre réalisés. Il

bénéficiera également d’un bilan complet annuel en hospitalisation (33).

2. Role du pharmacien clinicien dans la prise en charge des patients

transplantés

La pharmacie clinique du grec « klinos » signifiant « lit » se défini comme « I’exercice de la

pharmacie au lit du patient ».

En 1961, Charles Walton précise que la pharmacie clinique est « I'utilisation optimale du

jugement et des connaissances pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien dans le but
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d’améliorer D’efficacité, la sécurité, 1’économie et la précision selon lesquelles les

médicaments doivent étre utilisés dans le traitement des patients » (34).

La société européenne de pharmacie clinique définie le pharmacien clinicien comme « un
praticien de santé chargé de promouvoir 1’efficacité, la sécurité et la médicoéconomie de
I’utilisation des produits de santé (médicaments et dispositifs médicaux) pour des patients et

sociétés » (34).

Depuis ’arrété du 16 avril 2011 relatif au management de la qualité de la prise en charge
médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé, le role du pharmacien
hospitalier s’est progressivement renforcé ; on lui confie les missions de dispensation des

médicaments et d’analyse pharmaceutique identiques a celles prévues en officine (35).

Depuis cette date, la SFPC a redéfini les missions du pharmacien clinicien pour répondre
notamment aux enjeux de santé publique. Elle définit la pharmacie clinique comme une
discipline centrée sur le patient dont I’'un des objectifs est d’optimiser la prise en charge
thérapeutique tout au long du parcours de soin du patient. Elle rappelle également
I’importance du travail en collaboration avec les autres professionnels de santé mais aussi

avec le patient (36).

Les différentes missions du pharmacien hospitalier comme I’analyse pharmaceutique, la
conciliation médicamenteuse, 1’éducation thérapeutique du patient (ETP), la surveillance des
traitements, le suivi pharmaceutique ou encore le conseil au patient et aux soignants
permettent (37) :

- La maitrise de la iatrogénie médicamenteuse et le bon usage des produits de sant¢,

- L’évaluation de la pertinence et de I’efficience des traitements,

- La sécurisation du parcours patient (au sein méme de I’établissement, mais aussi en

ambulatoire via le lien ville-hopital).

2.1. Impact et activités du pharmacien clinicien en transplantation

La prise en charge médicamenteuse des patients est relativement similaire quel que soit le
type de greffe. Le défaut d’adhérence ou d’observance aux traitements médicamenteux post-
transplantation est un probléme majeur qui peut entrainer le rejet du greffon, des surdosages,

affecter la qualité de vie, voire entrainer le déces du patient (38)(39).
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Sam et al ont réalisé une revue systématique de la littérature dans le but d’identifier le role et
I’impact bénéfique du pharmacien clinicien dans la prise en charge des patients transplantés
d’organes solides que ce soit en hospitalisation ou en ambulatoire. Ils sont arrivés a la
conclusion que I’implication du pharmacien peut améliorer les résultats des transplantations
d’organes solides en améliorant notamment I’observance, la morbidité et en diminuant le
nombre d’erreurs médicamenteuses. En revanche, la plupart des études concernaient leur role
dans la prise en charge de patients transplantés rénaux (40).

Il existe un trés large éventail d’activités du pharmacien clinicien dans la prise en charge de
ces patients. Alloway et al ont notamment décrit les activités suivantes : participation au
développement des protocoles de prise en charge médicamenteuse, analyse quotidienne et
optimisation des prescriptions, réalisation de bilans médicamenteux, formation des soignants,

¢ducation et conseils des patients et participation a la recherche clinique (41).

L’éducation thérapeutique fait partie intégrante du parcours de soin du patient. Elle se définit
comme une activité visant a aider le patient a acquérir ou maintenir les compétences dont il a
besoin pour gérer au mieux une maladie chronique (42).

Les séances d’éducation thérapeutique visent a éduquer les patients sur les différents aspects
de leur traitement médicamenteux, sur les risques liés a un probléme d’observance et a
répondre a leurs interrogations. Elles s’accompagnent généralement de la remise d’une fiche
d’information résumant les grands objectifs de leur prise en charge (informations sur leur
maladie, role de leur traitements...) et de réalisation d’un courrier électronique a destination
des professionnels de santé libéraux. Partovi et al ont montré que les connaissances données
aux patients sur leur prise en charge avaient un effet bénéfique a court terme sur la
mémorisation des informations. Ils ont proposé aux patients un test sur leurs connaissances a
propos de leurs médicaments : avant le test, le pourcentage de bonnes réponses était de 25%
contre 66% 5 a 7 jours apres. L’identification des médicaments, leurs posologies et leurs
indications étaient plutdt bien assimilées alors qu’ils présentaient plus de difficultés sur les
effets indésirables (43). En revanche, I’effet a long terme n’a pas été étudié alors que la

motivation des patients a tendance a diminuer dans le temps.

La conciliation médicamenteuse se définie comme un processus formalis€ qui prend en
compte, lors d’une nouvelle prescription, tous les médicaments pris et a prendre par le
patient. Elle associe le patient, repose sur le partage d’informations et sur une coordination

pluriprofessionnelle (44). Elle peut étre réalisée de manicre proactive (avant la rédaction de la
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prescription hospitaliére) ou rétroactive a ’admission du patient. La prescription hospitalicre
est alors comparée au bilan médicamenteux réalisé pour mettre en évidence d’éventuelles
divergences intentionnelles ou non, tout en prenant en compte 1’état clinique du patient (45).

Les études concernant cette activité de bilan médicamenteux chez les patient greffés montrent
qu’elle permet notamment d’optimiser les prescriptions médicales, de prévenir les problémes
liés aux médicaments et de réduire de maniére significative les taux de réadmissions aux
urgences : Renaudin et al ont observé une diminution de 30% des réadmissions aux urgences
grace a I’intervention du pharmacien (p= 0,0002) (46). Les bilans médicamenteux permettent
de remettre un plan de prise au patient a la sortie d’hospitalisation et de faire le lien avec les
pharmacies d’officines (47). Harrison et al ont décrit I’importance du lien ville-hopital : la
continuité des soins entre les établissements de santé et les praticiens ambulatoires permet

d’assurer une prise en charge optimale au patient greffé pulmonaire (48).

La SFPC défini I’expertise pharmaceutique des prescriptions comme une évaluation
structurée par le pharmacien de la situation médico-pharmaceutique du patient et de ses
besoins pharmaco-thérapeutiques au regard des parameétres cliniques et biologiques
contribuant a sécuriser et optimiser la prise en charge (44). La SFPC définie également
différents niveaux d’analyse qui sont décrit en annexe 4 (49). A la suite de cette analyse, si le
pharmacien a relevé des problémes liés a la thérapeutique du patient, il pourra proposer des
interventions pharmaceutiques au prescripteur (50)(51).

En transplantation, Sam et al présentent I’analyse et 1’optimisation des prescriptions comme
une activité permettant d’identifier, résoudre et prévenir les problémes liés aux médicaments
(40). Musgrave et al ont notamment identifi¢ une diminution significative des erreurs
médicamenteuses en ambulatoire, suite a D’intervention du pharmacien clinicien. La
réalisation d’un bilan médicamenteux a la sortie du patient par le pharmacien, permettait de
réduire de plus de 60% le nombre d’erreurs médicamenteuses. Les erreurs persistantes a la
sortie étaient identifiées et corrigées lors de la visite suivante (52).

Les données bibliographiques disponibles sur la transplantation rénale ont montrées que les
recommandations des pharmaciens aidaient les néphrologues a optimiser les prescriptions des
patients greftés (53)(54)(55). Harison et al ont étudié¢ 1I’impact du pharmacien clinicien sur la
prise en charge des patients greffés pulmonaires en s’intéressant notamment aux problémes
médicamenteux (exemple : effets indésirables). Ils ont montré une diminution significative du

nombre de problémes liés aux médicaments au fil des visites : en moyenne 1,05 (+/- 1,34)
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problémes liés aux médicaments par visite ont été identifiés lors de la premiére visite contre

0,51 (+/- 0,64) lors de la visite suivante (p = 0,018) (48).

Les pharmaciens cliniciens peuvent également participer a I’amélioration de 1’adhésion des
patients a leurs médicaments. L’observance thérapeutique se définit comme le degré avec
lequel le patient suit ses prescriptions médicales. Le terme adhésion thérapeutique est
¢galement utilisé et prend en compte la motivation du patient et son implication a suivre
correctement son traitement et les différentes consignes qui lui sont données : cette notion
place le patient au centre de sa prise en charge en le rendant actif (56)(57)(58).

L’évaluation de I’observance peut se faire selon deux méthodes (59) :

- Directe : elle se base sur des marqueurs biologiques, cliniques ou sur des dosages de
la concentration des médicaments au niveau sanguin et urinaire. Cette méthode est
cependant coliteuse, limitée a certains médicaments ou certaines pathologies et
contraignante pour le patient.

- Indirecte : elle repose sur des analyses de données administratives ou sur des
questionnaires réalisés par les soignants au patient, des auto-questionnaires ou des
entretiens avec I’entourage. Cette méthode est facile a mettre en place mais elle a
tendance a surévaluer 1’observance (selon le type de questions posées ou la

formulation).

En transplantation, Chisholm et al et Klein et al ont montré une diminution significative des
rejets de greffe en lien avec une meilleure observance suite a I’intervention du pharmacien :
I’observance des patients ayant rencontré le pharmacien durant leur hospitalisation était de
96% alors qu’elle était de 82% pour les patients n’ayant pas bénéficié d’entretiens
pharmaceutiques (53)(60).

L’inobservance en transplantation pulmonaire est estimée entre 20 et 30%, représentant la
premigére cause de rejet de greffe (61)(62).

De trés nombreux facteurs peuvent influencer la qualité de I’observance : la caractéristique
des patients, la compréhension des traitements, des soins et I’implication du patient dans sa
prise en charge. Ces éléments doivent dont étre pris en compte dans le suivi des patients (56).
Kini et al ont identifié plusieurs moyens d’améliorer 1’observance des patients atteints d’une
maladie chronique (63) :

- Modification et optimisation du plan de prise du traitement
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Education thérapeutique permettant au patient de bien comprendre sa maladie et les
objectifs de ses traitements

Consultation pharmaceutique clinique

Thérapie cognitivo-comportementale

Rappels de prises des médicaments

Promotion de I’observance

2.2. Place du pharmacien clinicien au CHU de Toulouse dans la prise en charge des

patients greffés pulmonaires

Au CHU de Toulouse, il n’existe pas a ce jour de programme d’ETP dans la prise en charge

des patients TP.

En 2019, a I’initiation de ce travail, I’équipe pharmaceutique de pdle était composée de deux

pharmaciens pour 1 équivalents temps plein sur I’activité de pharmacie clinique appliquée

aux médicaments et 0,5 pour ’activité de pharmacie clinique appliquée aux dispositifs

médicaux. De plus, un interne en pharmacie, des externes en pharmacie et deux préparateurs

participaient a la prise en charge des patients TP en hospitalisation. En partenariat avec les

équipes médicales et soignantes, ils interviennent dans les activités de pharmacie clinique de

routine en :

Réalisant I’analyse systématique quotidienne des prescriptions médicales de niveau 3
dans quatres services de pneumologie (= 56 lits), la validation de toutes les
prescriptions au sein du pdle (dermatologie, pneumologie, chirurgie thoracique, ORL)
présentant un médicament suivi (exemples : les antibiotiques ou antifongiques inscrits
sur la liste en sus, les médicaments sous autorisation temporaire d’utilisation (ATU),
les médicaments utilisés pour la prise en charge de I’hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP), certains médicament de la mucoviscidose, les facteurs
antihémophiliques, les médicaments en tension d’approvisionnement ou
contingentés... ) et la conciliation médicamenteuse d’entrée. Sur ’année 2020,
I’équipe pharmaceutique a réalisé plus de 5700 validations pharmaceutiques de
niveau 3 pour 2500 patients et a réalisé plus de 1500 interventions pharmaceutiques
avec un pourcentage d’acceptation de plus de 60%.

Participant au suivi clinique, biologique, microbiologique et au suivi plasmatique des

médicaments.
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- Participant au circuit de dispensation des médicaments et des dispositifs médicaux
aux patients TP hospitalisés et en proposant si nécessaire des équivalences pour les
traitements non référencés aux CHU ou dans des contextes de ruptures, tensions
d’approvisionnement.

- Répondant aux interrogations sur le traitement ambulatoire des patients non-
hospitalisés.

- Déclarant les effets indésirables au centre régional de pharmacovigilance.

- Participant ponctuellement, a la demande médicale, en amont de la transplantation a
la relecture du protocole d’induction, en axant sa vision sur les interactions

médicamenteuses.

2.3. Nouvelles instructions relatives au financement des forfaits des groupes

homogénes de séjours (GHS) (64)

En plus des séjours en hospitalisation traditionnelle, la prise en charge du patient greffé
pulmonaire nécessite un suivi en hopital de jour (HDJ) ou en consultation. A ce jour, au
sein de notre établissement, le pharmacien n’est pas impliqué directement dans le suivi

des patients en ambulatoire.

En Mars 2020, de nouvelles instructions relatives au financement des forfaits des GHS
ont été validées puis publiées au Bulletin Officiel de la Santé en octobre 2020 (65). Cette
instruction décrit les conditions de facturation des prises en charges hospitaliéres sans

nuitée (=HDJ), et créée un niveau de GHS dit « intermédiaire ».

La prise en charge en HDJ pourra bénéficier d’une facturation « GHS plein tarif », sans

recueil de variable nécessaire, si I’une des conditions ci-dessous est retrouvée :

- Séjours au cours desquels le patient est décédé, transfére, a fugué ou est sorti contre
avis médical

- Séances et séjours comprenant une prise en charge de type séance (aphérése sanguine,
oxygénothérapie en caisson hyperbare, cure d’immunoglobuline...)

- Soins palliatifs

- Les prises en charges en addictologie

- Séjours avec acte classant selon la Classification commune des actes médicaux

- Séjours avec prise en charge médicale associée a un geste d’anesthésie générale ou

locorégionale
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- Séjour pour administration de produits de la réserve hospitaliére (=RH)
- Surveillance particuliére/Contexte patient : modalités de prise en charge nécessitant
un temps de surveillance du patient plus important, des conditions d’asepsie ou des

précautions adaptées
Pour les prises en charge sans actes classant, les critéres de facturation sont les suivants :

- Facturation d’un « GHS plein » si la prise en charge nécessite I’intervention de 4
intervenants, une surveillance particuliére ou un contexte particulier indépendamment
du nombre d’intervenants ou d’interventions réalisées

- Facturation d’un « GHS intermédiaire » si la prise en charge justifie 3 interventions

L’algorithme en figure 4 résume les différentes situations permettant de déterminer le type de

GHS donc le niveau de facturation (66).
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Séjour sans nuitée

Présence d’un acte classant ou Présence d’un geste d’anesthésie
—Oui , | GHS « plein »
Non
Déces ou Transfert ou Fugue, sortie contre avis médical
—Oui , | GHS « plein »
Non
Séance QU Soins palliatifs ou Addictologie
—Oui , | GHS« plein »
Non
Surveillance/contexte QU  Médicament RH OU  Rescrit tarifaire
—Oui , | GHS « plein »
Non
v

Nombre d’interventions

>4 =3 <3
' ,
GHS « plein » Erreur : a
facturer en
externe

Figure 4 - Arbre décisionnel pour la facturation des séjours sans nuitée

Dans ce contexte, et face a I’augmentation du nombre de patients TP suivis dans notre
¢tablissement et devant 1’absence de programme d’ETP dédiée a cette population a risque
nous avons souhaité faire un état des lieux du besoin pharmaceutique afin d’intégrer le

pharmacien clinicien tout au long du parcours de soin des patients TP.
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Partie 2 : Intégration du pharmacien hospitalier dans la prise en

charge des patients transplantés pulmonaires au CHU de

Toulouse

1. Objectifs :

Nous avons divisé notre travail en deux études distinctes et complémentaires dont 1’objectif
final était d’intégrer le pharmacien clinicien dans le parcours de soin du patient greffé

pulmonaire.

1.1. Evaluation des connaissances, observance et attentes des patients transplantés

pulmonaires

L’objectif de cette premiere étude était de faire un état des lieux des connaissances, attentes et
besoin des patients TP sur leur traitement médicamenteux afin d’évaluer la nécessité

d’impliquer le pharmacien.

1.2. Intégration du pharmacien hospitalier dans la prise en charge des patients

transplantés pulmonaires, a différents temps d’hospitalisation

Suite aux résultats de la premiére partie de notre travail, 1’objectif suivant était de mettre en

place le projet d’intégration du pharmacien hospitalier dans le parcours de soin du patient TP.
Les objectifs secondaires de cette seconde partie étaient de :

- Favoriser le lien ville-hopital en proposant notamment des outils a destination des
pharmaciens d’officines et des médecins généralistes.

- Créer et mettre en place les différents outils nécessaires a cette nouvelle activité : fil
conducteur pour la réalisation des entretiens avant la sortie du patient « néo-greffé »
ou pour la réalisation d’entretien en HDJ, courrier type a remettre aux pharmaciens
d’officine, courrier type a rédiger dans le dossier patient lors de la venue des patients
en HDJ, « avis pharmaceutique spécialisé ».

- Evaluer la possibilit¢ de mettre en place des entretiens pharmaceutiques en HDJ,
connaitre I’impact financier potentiel et évaluer la proportion de séjours d’HDJ et de

consultations qui pourraient étre revalorisés.
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2. Matériels et Méthodes :

2.1. Evaluation des connaissances, observance et attentes des patients transplantés

pulmonaires

Il s’agit d’'une étude descriptive transversale, concernant les patients hospitalisés dans le

service de pneumologie traditionnelle d’aotit a décembre 2019.

En collaboration avec les équipes médicales et soignantes du service de pneumologie,
I’équipe pharmaceutique a rédigé un questionnaire qui a été proposé aux patients TP
hospitalisés, de préférence a I’entrée dans le service.

Les patients refusant le questionnaire ou dont la situation clinique ne permettait pas de réaliser

I’entretien ont été exclus.

L’entretien était réalisé par I’externe en pharmacie, 1’interne ou le pharmacien et pouvait étre
couplé a la conciliation médicamenteuse, en présence de 1’aidant du patient si cela était

nécessaire.
Les prérequis a cet entretien étaient les suivants :

- S’assurer dans un premier temps, que le patient était interrogeable (état physique et
mental permettant un entretien de quelques minutes)

- Connaitre en amont les traitements du patient, en récupérant ses ordonnances et en
contactant sa pharmacie d’officine si besoin

- Demander I’autorisation au patient, pour la réalisation de cet entretien

Les données personnelles des patients (identité, date de naissance, age et sexe) et les données
médicales relatives a sa greffe pulmonaire (année de la transplantation, indication...) ont été
recueillies en dehors de I’entretien via les données issues du dossier médical du patient

(logiciel Orbis®).

Ce questionnaire se divise en trois grandes parties : connaissance du patient vis-a-vis de ses
traitements, observance du patient et besoins du patient vis-a-vis de sa pathologie et de la

gestion de son traitement (Annexe 5).

L’ensemble des données recueillies au cours de ces entretiens ont ensuite été anonymisées

puis synthétisées dans un tableur Excel® pour étre analysées.
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Les variables qualitatives ont été décrites par 1’effectif et le pourcentage de chaque modalité.
Lorsque la variable était Gaussienne, les variables quantitatives ont été décrites par leur

moyenne et leur écart type.

2.1.1. Premiére partie : Etats des lieux des connaissances du patient

La premicre partie de cet échange avait pour objectif d’interroger le patient sur ses

connaissances a propos de ses traitements.

Les différentes questions posées aux patients concernaient des informations qui lui ont été
transmises depuis sa greffe pulmonaire (par le biais de documentations remis dés sa premiére
sortie d’hospitalisation post-greffe ou par le biais d’entretiens avec les équipes médicales et

soignantes).
Au cours de cette premiére partie, le patient était interrogé sur :

- La reconnaissance des médicaments utilisés contre le rejet de greffe, présents sur son
ordonnance

- Les modalités de prises des immunosuppresseurs : prise a jeun, a heure fixe...

- Les corticoides : reconnaissance, modalités de prise...

- Lareconnaissance des médicaments qui nécessitent un suivi des concentrations

- La prévention du risque d’infections

- L’automédication et les interactions (médicamenteuses et alimentaires)

- La conduite a tenir dans certaines situations : forte chaleur, vomissement. ..

2.1.2. Deuxiéme partie : Etats des lieux de I’observance du patient

Cette deuxiéme partie d’entretien avait pour objectif de faire un focus sur 1’observance.

Lors de I’entretien, nous avons recherché si le patient avait déja été confronté¢ a de la non-
observance : si oui, dans quelles circonstances (oubli de prise, oubli de renouvellement
d’ordonnance, effets indésirables...) et avec quels médicaments (médicaments utilisés dans la
prévention du rejet, la prévention des infections opportunistes...).

Enfin, leur conduite en cas d’oubli de prise était également recueillie.
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2.1.3. Troisiéme partie : Etats des lieux des besoins du patient

L’objectif de cette derniére partie était d’interroger le patient sur les attentes qu’il pouvait
avoir quant a la gestion de son traitement, la gestion de certaines situations concernant ses
traitements et/ou sa maladie (exemple : lors de voyage, vis-a-vis de ’automédication ou

toutes situations) pour lesquels il ne se sentait pas a I’aise.

Enfin, les interlocuteurs privilégiés des patients lorsqu’ils ont des interrogations sur leurs
traitements ont été recueillis.

2.2. Intégration du pharmacien hospitalier dans la prise en charge des patients

transplantés pulmonaires, a différents temps d’hospitalisation

Suite aux résultats de la parte 1, qui seront présentés ci-dessous, nous avons pu identifier
différents temps stratégiques d’intervention du pharmacien dans le parcours de soins des

patients greffés pulmonaires.

Un des objectifs secondaires était de rédiger des documents qui serviront d’outils pour
assurer cette nouvelle activité.

Ces outils ont été élaborés en analysant les résumés des caractéristiques des produits (RCP),
le thesaurus des interactions médicamenteuses, le thériaque, DDI predictor® et les données
bibliographiques disponibles (67)(68)(69)(70)(71).

Les documents ont été relus par un pneumologue spécialisé en transplantation pulmonaire.

Cette seconde partie, nous a €galement permis d’évaluer la proportion de séjours d’HDJ
revalorisables et de consultations pouvant donner lieu a des HDJ.

Pour I’analyse des séjours d’HDJ, les données ont été obtenues par le biais du Département
d’Information Médicale (DIM) via I’analyse du Programme de médicalisation des systémes
d’informations (PMSI). Une extraction des séjours d’HDJ de tous les patients TP de mars
2020 (date de la nouvelle circulaire sur la revalorisation des sé¢jours d’HDJ) jusqu’a fin
décembre 2020, en filtrant sur la présence d’un code « greffe pulmonaire ».

Le nombre de séjour sur cette période, la date de séjour, leur gradation et leur justificatif ainsi
que le tarif de ce séjour ont été recueillis sur un tableur Excel®. Les variables qualitatives ont

été décrites par 1’effectif et le pourcentage de chaque modalité.

L’analyse descriptive des consultations des patients TP a ¢été réalisée par 1'un des

pneumologues spécialisés en transplantation pulmonaire. Le nombre de consultations sur un
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mois, une rapide description des actes réalisés et la proportion des patients greffés depuis plus

d’un an ont été recueillis.

Fin 2021
Intégration
Pharmacien

dans parcours
de soin des

Questionnaire .
patients TP

d’état des lieux

Instructions
financement GHS

Créations des

Analyse résgltats et différents outils et
presentation a début des entretiens
I’équipe medicale pharmaceutiques

avant la 1° sortie

Figure 5 - Schéma de l'étude
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3. Résultats

3.1. Evaluation des connaissances, observance et attentes des patients transplantés

pulmonaires

Sur une période de 5 mois, 1’équipe pharmaceutique a interrogé 30 patients greffés

pulmonaires, hospitalisés en pneumologie au CHU de Toulouse.

3.1.1. Caractéristiques de la population

L’age moyen des patients interrogés était de 51,7 ans + 15,2 ; 33,3% (n=10) étaient agés de
moins de 50 ans. La proportion d’hommes/femmes était de 6 hommes pour 4 femmes. En
moyenne, au moment de la transplantation pulmonaire, les patients étaient agés de 48,2 ans +
14,4. Un écart moyen de 45,7 mois (+/- 41,8 mois) séparait cet entretien pharmaceutique de la

greffe pulmonaire.

Concernant le lieu de la transplantation, 83% (n= 25) des patients ont été greffés au CHU de
Toulouse. Les autres patients ont été transplantés au CHU de Bordeaux (n=3) ou sur Paris au

Centre Marie Lannelongue (n=2).

Comme le montre la Figure 6, la BPCO avec et sans emphyséme représentait un tiers des
indications. La mucoviscidose, ’'HTAP, la fibrose pulmonaire et les autres pathologies
interstitielles représentaient 50% des indications.
Parmi les autres indications, on pouvait retrouver :

- 1 cas de lymphamgioléiomyomatose

- 1 cas d’alvéolite allergique intrinséque

- 1 cas de sarcoidose

- 1 cas de bronchite cryptogénique

- 1 cas d’insuffisance respiratoire sur dilatation de bronche
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® Mucoviscidose

= BPCO (avec et sans emphyseéme)

= Fibrose et pathologies interstitielles
= HTAP

® Autres

Figure 6 - Répartition des indications a la greffe pulmonaire

Concernant la stratégie thérapeutique d’immunosuppresseurs, 73,3% (n=22) des ordonnances
associaient trois molécules, 16,7% (n=5) une quadrithérapie et 10 % (n=3) une bithérapie. La
prescription d’un anticalcineurine (Tacrolimus), d’un antimétabolite (Mycophénolate Mofétil
ou Mycophénolate sodique) et d’un corticoide (Prednisone ou Prednisolone) représentait 60%

(n= 18) des ordonnances des patients interrogés (Figure 7).

® Anticalcineurine + antimétabolite + corticoide

m 2 anticalcineurines + inhibiteur de mTor +
corticoide

® Anticalcineurine + antimétabolite + inhibiteur
de mTor + corticoide

® Anticalcineurine + corticoide
2 anticalcineurines + antimétabolite + corticoide

m Anticalcineurine + mTor

Anticalcineurine + inhibiteur de mTor +
corticoide

Anticalcineurine + inhibiteur de mTor +
antimétabolite

Figure 7 - Répartition des associations d immunosuppresseurs retrouvées sur les
ordonnances

45



3.1.2. Etats des lieux des connaissances

Immunosuppresseurs : reconnaissance, modalités de prise, suivi et bilan biologique

La grande majorit¢é des patients interrogés (n=26) reconnaissent plus de 50% des
immunosuppresseurs sur leur prescription. Plus de 36% (n=11) des patients ont reconnu
I’ensemble des médicaments utilisés en prévention de greffe, alors que seulement 1 personne

n’en a reconnu aucun (Figure 8).

11
10

100% 75% 66,67% 50% 33,33% 0%

Figure 8 - Effectif des patients en fonction du pourcentage d’ immunosuppresseurs reconnus

Comme le montre la courbe de tendance sur la figure 9, il semblerait que plus la greffe soit
lointaine plus le patient reconnait ses traitements immunosuppresseurs sur son ordonnance.

Deux ans apres la greffe, les patients reconnaissent en moyenne plus de 80% de leurs

immunosuppresseurs.
100,00% 406666 —¢ *—0—o
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Temps écoulé depuis la greffe en mois

Figure 9 - Pourcentage d'immunosuppresseurs reconnus en fonction du temps (en mois)
écoulé depuis la greffe
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Parmi les médicaments immunosuppresseurs non reconnus par les patients sur leur

ordonnance, les corticoides sont les médicaments les plus concernés (n = 18) (Tableau 4).

Tableau 4 - Médicaments immunosuppresseurs non reconnus par les patients interrogés

Corticoides 18 60%
SOLUPRED® (Prednisolone) 10 33,3%
CORTANCYL® (Prednisone) 8 26,7%

Antimétabolite

CELLCEPT® (Mycophénolate mofétil) 3 10%
Anticalcineurine 2 6,6%
MODIGRAF® (Tacrolimus) 1 3,3%
PROGRAF® (Tacrolimus) 1 3,3%

Inhibiteur de m-TOR

CERTICAN® (Evérolimus) 0 0%

Concernant les modalités de prise des traitements immunosuppresseurs, 70% (n=21) des
patients ont reconnu la totalit¢ des médicaments devant étre pris a heure fixe, alors que 9
patients en ont oublié au moins un. De plus, 83% (n= 25) des patients ont cité le Tacrolimus
comme médicament devant étre pris a jeun et 97% (n= 29) savent que les corticoides doivent
étre pris le matin.

La majorité des patients interrogés (76,6% ; n= 23) ont reconnu sur leur ordonnance les
médicaments dosés lors des bilans biologiques. Parmi les effets indésirables, 60% (n= 18) des
patients ont affirmé que les immunosuppresseurs pouvaient augmenter le taux de cholestérol,

ce qui nécessite une surveillance biologique.

Immunosuppresseurs : avis médical et interactions

Presque la totalité des patients greffés interrogés (97%, n= 29) affirment que les médicaments

présents sur leur ordonnance ne peuvent pas étre arrétés sans avis médical.

Concernant I’automédication, comme le montre la figure 10, 23% (n= 7) affirment avoir déja

pris des médicaments sans ordonnance, sans avis aupres de 1’équipe médicale au préalable. Le
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médecin traitant et le pharmacien d’officine étaient le plus souvent cités par les patients,

comme source d’information, alors qu’internet était cité par un patient.

Ou trouvent-ils les informations ?

77%
(n=23)

Oui = Non

Figure 10 - Quelles sont les sources d’informations des patients concernant leur
traitement ?

Concernant I’impact de 1’alimentation sur les traitements immunosuppresseurs, 97% (n = 29)
des patients interrogés savent que certains aliments peuvent interagir avec leurs médicaments.
Les patients ont notamment cit¢é comme pouvant interagir avec les médicaments : le
pamplemousse (93 % ; n=28), le Kiwi (66,7% ; n=20) et les fruits de mer (33,3% ; n=10)
(Figure 11).
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Figure 11 - Aliments cités par les patients interrogés comme pouvant interagir avec leur
traitement
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Prévention et conduite a tenir dans certaines situations (fortes chaleurs, vomissements) :

A propos du risque infectieux, la totalit¢ des personnes interrogées ont conscience de ce
risque et de la nécessité de se protéger : 1’hygiéne de vie est le plus souvent citée (n = 19) par
les patients comme moyen de protection, le port du masque arrive en seconde position (n = 9)

puis la vaccination (n = 5).

En cas de forte chaleur, 80% (n = 24) des patients ont répondu que des précautions
particulieéres devaient étre prises (Figure 12). La protection solaire est la plus souvent citée
(70% ; n=21) comme précaution a prendre. L. hydratation a été citée par 60% des patients (n =
18) sans pour autant connaitre la raison puisque seulement 50% connaissaient I’importance de
I’hydratation dans leur contexte. Aucun patient n’a cité la conservation des médicaments

comme une précaution a prendre.

7%
13% (n=2)
(n=4)
" Non
® Oul
20% Ne sait pas
0
(n=24)

Figure 12 - Répartition des réponses a la question « Existe-t-il des précautions particulieres a
prendre en cas de fortes chaleurs ? »

A la question, « connaissez-vous la conduite a tenir en cas de vomissements (1h apres la prise
de vos médicaments) », seulement 33% (n=10) des patients ont répondu positivement ; 100%
de ces patients reprennent la prise.

Parmi les patients ne connaissant pas la conduite a tenir, six patients désiraient avoir des
explications a ce sujet. A noter qu’'un seul patient appellerait les urgences s’il était confronté a

cette situation.
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3.1.3. Etats des lieux de ’observance

Sur les 30 patients interrogés, 70% (n= 21) affirment avoir déja oublié de prendre leur
traitement, sans forcément décrire de circonstances particuliéres. Sept patients ont affirmé que
les oublis de prise étaient exceptionnels alors qu’un patient a signalé oublier fréquemment de
prendre les corticoides.

Le PROGRAF® (Tacrolimus) est de loin le médicament le plus cité parmi les traitements

oubliés (Figure 13).
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Figure 13 - Médicaments concernés par des oublis de prise, cités par les patients

70% des patients interrogés ne savent pas comment réagir lorsqu’ils se rendent compte de cet
oubli. Sur les 9 patients pensant connaitre la conduite a tenir, certains appelleraient
I’infirmiére coordinatrice (n= 4), d’autres sauteraient la prise ou décaleraient les prises de
maniére autonome.

Enfin, sur les 30 patients interrogés, 23% (n=7) affirment avoir déja modifié la posologie de
leur médicament sans avis médical. Cependant, ces modifications ne concernaient pas
forcément les immunosuppresseurs (par exemple : adaptation de la posologie du Lasilix® en

fonction des cedémes).

3.1.4. Etats des lieux des attentes des patients

Parmi les patients ayant bénéficié d’un entretien pharmaceutique, 33% (n=10) souhaiteraient

approfondir plusieurs points sur leur traitement ou leur prise en charge. Certains patients
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désireraient avoir plus d’informations sur 1’utilit¢ des médicaments, leur mécanisme d’action
et leurs indications (exemples cités : Cotrimoxazole-BACTRIM®, Mycophénolate sodique-
MYFORTIC®). D’autres patients aimeraient connaitre la conduite a tenir dans différentes
situations comme la gestion du traitement et de I’alimentation a 1’étranger, la conduite a tenir
en cas d’hypoglycémie apres la prise de Prograf® (Tacrolimus). Un des trois patients greffés
au CHU de Bordeaux aurait souhaité connaitre les différences qu’il pourrait y avoir entre ces

2 centres sur la prise en charge thérapeutique.

Concernant les interlocuteurs privilégiés sur les traitements, les infirmiéres du service de
pneumologie ont été citées 24 fois, puis le pneumologue (n=14) puis le médecin traitant et le
pharmacien d’officine (n=9). Parmi les autres professionnels de santé, les infirmiéres a
domicile, les kinésithérapeutes, les diététiciens, les néphrologues, les ophtalmologistes, les
médecins spécialistes lors d’hospitalisation ou les personnes rencontrées en centre de

rééducation ont également été cités (Figure 14).
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Figure 14 — Interlocuteurs privilégiés des patients concernant leurs traitements

Seulement 17% (n=5) des patients interrogés trouveraient utile qu’un plan de prise actualisé
leur soit remis apres chaque hospitalisation. En revanche, les patients n’en voyant pas 1’utilité
a chaque hospitalisation ont précisé que ce plan de prise est tout de méme intéressant en post

greffe immédiat.

Sur les 30 patients interrogés, 47% (n=14) affirment ne pas étre a 1’aise dans plusieurs
situations et souhaiteraient approfondir certains points. L’alimentation et les voyages sont le

plus souvent cités par ces patients (Figure 15). Parmi les autres situations citées, on retrouve :
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le travail, le mal-étre en société, les médicaments, la sexualité ou la peur des nouvelles

habitudes.
47%
33% (n=14 —
(n=16)
Oui Non

Figure 15 — Situations dans lesquelles les patients ne se sentent pas a l’aise

3.1.5. Présentation des résultats et mise en place du circuit

Les résultats ont ensuite été¢ présentés et discutés avec 1’équipe médicale (pneumologues
spécialisés en transplantation et infirmieres coordinatrices).
Suite a cet échange, il est ressorti que le pharmacien clinicien devait intégrer le parcours de

soin des patients TP a différents temps.

Avant la transplantation, le pharmacien ne réalisera pas d’entretien ciblé avec les patients sauf
sur demande de I’équipe médicale ou du patient lui-méme afin d’aborder des thématiques

bien précises.

Apres la greffe, en hospitalisation, I’équipe pharmaceutique rencontrera en priorité I’ensemble
des patients « néo-greffés » juste avant leur premiére sortie.

Sur demande de 1’équipe médicale, notamment dans un contexte de prise en charge complexe
ou sur demande directe du patient, le pharmacien clinicien pourra s’entretenir en

hospitalisation avec les patients greffés quelque soit la date de la greffe.

En HDJ/consultation, 1’équipe pharmaceutique rencontrera systématiquement tous les patients

TP depuis moins d’un an, soit environ un a deux patients par semaine. Le pharmacien sera
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informé le vendredi par mail de la venue d’un patient en consultation la semaine suivante, le

mardi ou le jeudi.

3.2. Intégration du pharmacien hospitalier dans la prise en charge des patients

transplantés pulmonaires

Les résultats de 1’état des lieux, nous ont permis de cibler différentes périodes dans le

parcours de soin des patients greffés pulmonaires, nécessitant I’intervention du pharmacien

clinicien. Cette nouvelle activité, nécessite la création d’outils a destination du patient, des

pharmacies d’officine et des professionnels de santé (ambulatoires et hospitaliers).

Outils nécessaires a la réalisation d’entretiens en hospitalisation :

L’entretien des patients néo-greffés juste avant leur premiére sortie a pour objectif :

D’apporter au patient des messages clés sur le role des médicaments ajoutés a son
ordonnance (immunosuppresseurs, anti-infectieux...) et sur DI’importance de Ia
prévention du risque infectieux

Aborder avec le patient la gestion de son traitement, les risques d’interactions

médicamenteuses et I’importance du controle des taux d’immunosuppresseurs

Etant donné que plusieurs pharmaciens travaillent en pneumologie, nous avons rédigé un

document type, disponible en annexe 6, qui sera utilisé pour standardiser cet entretien. Celui-

ci se divise en différentes parties :

Rappels des objectifs de I’entretien

Une check-list rappelant les prérequis nécessaires avant [’entretien (récupérer
I’ordonnance, récupérer les images nécessaires) et les actions a mener apres 1’entretien
(rédaction de I’avis pharmaceutique, rédaction du courrier a envoyer aux officinaux)
Trame de ’entretien :

0 Dans un premier temps, le focus doit se faire sur sa nouvelle ordonnance :
repérer les changements apportés a son ordonnance, connaissance des
indications des traitements a ’aide de cartes éducatives créées a cet effet
(annexe 7)

0 Dans un second temps, des précisions sur les immunosuppresseurs et la
protection du greffon lui seront apportés : role et modalités d’administration

des médicaments, 1’objectif des biologies réalisées en abordant la notion et les

risques liés au sous-dosage et sur-dosage, I’importance de la prévention (des
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infections, de la chaleur) et la notion d’interactions médicamenteuses
(alimentation, automédication)
0 Dans un troisieme temps, la gestion du traitement au domicile doit étre abordée
0 Cloture de D’entretien: rappel sur I'importance de la communication et

précision que nous serons amen¢s a revoir le patient lors de sa venue en HDJ.

Nous avons également créé un questionnaire de satisfaction, disponible en annexe 8, afin de
recueillir les appréciations des patients pour répondre aux mieux a leurs attentes. Ce
questionnaire associe des questions fermées, ouvertes et des « échelles de satisfaction ». Ce

document sera remis au patient a la fin de 1’entretien.

A la suite de D’entretien, le pharmacien rédigera un «avis pharmaceutique » qui sera
disponible dans le dossier informatique du patient et accessible a 1’ensemble du personnel
médical et paramédical. Pour cela, la trame de 1’avis a été rédigée pour faciliter la rédaction
par le pharmacien (annexe 9). Ce document rappelle les notions abordées avec le patient, les
¢léments importants pouvant impacter sa prise en charge (automédication, présence d’effets

indésirables...) et les points a suivre lors des prochaines venues.

Le lien avec les pharmacies d’officine sera réalisé a plusieurs niveaux : en aval de I’entretien
avec le patient, lors de la conciliation médicamenteuse et au moment du retour a domicile. Par

messagerie sécurisée, nous leur remettrons les documents suivants qui ont été créés :

- Un courrier synthétisant la conciliation médicamenteuse réalisée, les particularités de
certains médicaments (exemple: Ambisome®), les informations importantes
récupérées lors de I’entretien (exemples : probléme d’observance, nécessité d’un plan
de prise...) et des explications sur cette nouvelle approche

- Un questionnaire de satisfaction (disponible en annexe 10)

- Un document rappelant les risques liés aux interactions médicamenteuses et les
médicaments contre-indiqués chez ces patients sans avis du centre de transplantation.

(annexe 11)

54



Outils nécessaires a 1’intégration du pharmacien en hopital de jour/consultation :

En HDJ ou en consultation, I’entretien avec le patient se découpe en différentes parties. Pour

cela, nous avons rédigé une trame qui permet de guider le pharmacien tout au long de

I’entretien (annexe 12) :

Au début de I’entretien, la parole est donnée au patient, afin de I’interroger sur :

0 Ce qu’il sait concernant ses traitements

0 Ce qu’il souhaite approfondir

0 Les difficultés qu’il aurait pu rencontrer dans la gestion de son traitement

0 Les effets indésirables
Dans un second temps, le pharmacien explique les modifications apportées a son
ordonnance : changements de molécules, de posologies...
La suite de D’entretien utilise le principe de « photo-expression » : le pharmacien
proposera au patient différentes photos afin qu’il en choisisse une qui I’inspire pour en
discuter avec lui. La photo pourra concerner notamment I’automédication, la
prévention des infections, I’importance de I’hydratation... (annexe 7)
L’observance du patient est ensuite évaluée par le score de GIRERD : ce score se
compose de 6 questions fermées qui permettront a la fin de conclure sur la qualité de
I’observance :

0 Bon observant : s’il répond « NON » a toutes les questions

0 Probléme mineur d’observance : s’il répond 1, 2 ou 3 fois « OUI »

0 Non observant : s’il répond plus de 3 fois « OUI »
La gestion du traitement est ensuite abordée avec le patient : utilisation d’un plan de
prise, d’un pilulier, autonomie dans la gestion de son traitement...
Pour terminer, le pharmacien interroge le patient sur ses connaissances vis-a-vis de sa
pathologie et de ses traitements a travers un questionnaire :

0 Reconnaissance des médicaments immunosuppresseurs sur son ordonnance

0 Modalités de prise des immunosuppresseurs : ceux pris a jeun, a heure fixe...

0 Particularités des immunosuppresseurs : bilans biologiques, interactions avec

les aliments...

0 Gestion de son traitement
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0 Risque infectieux et situations particulieres : reconnaissance des médicaments
prescrits pour le protéger des infections opportunistes, reflex a avoir en cas de
forte chaleur ou de vomissements.

- La fin de I’entretien permet au pharmacien de rappeler I’importance de I’observance et
de la communication et de 1’avertir sur les points qui pourraient étre abordés lors de sa

prochaine venue
La satisfaction du patient est ensuite évaluée a 1’aide d’un questionnaire (annexe 13).

A la suite de cet entretien, le pharmacien rédige un compte-rendu qui sera incrémenté au
dossier médical du patient, sur ORBIS®. Pour cela, nous avons rédigé un document « type »
qui permettra au pharmacien d’étre guidé lors de la rédaction (annexe 14). Ce document
résume les notions abordées avec le patient et les informations a retenir : présence d’effets
indésirables, probléme d’observance... Il permet également de renseigner les interventions
pharmaceutiques qui auraient pu étre réalisées suite a I’analyse de 1’ordonnance en amont de

I’entretien.

Tout comme I’entretien en hospitalisation, un courrier de synthése est ensuite rédigé et
envoy¢ a la pharmacie d’officine du patient, en lui fournissant la fiche réflexe sur les

interactions médicamenteuses et un questionnaire de satisfaction.

Premiéres données ressortant des entretiens réalisés en hospitalisation :

Depuis Janvier 2020, I’équipe pharmaceutique a rencontré 9 patients néo-greffés, juste avant

leur premicre sortie d’hospitalisation post-greffe.

Le temps moyen pour la préparation de 1’entretien est de 18,8 minutes : il s’agit de récupérer
I’ordonnance remise au patient a sa sortie, ainsi que les documents nécessaires a I’entretien et
réaliser I’analyse de niveau 3 de la prescription. L’entretien dure en moyenne 18,8 minutes +

7,5 et la rédaction de ’avis pharmaceutique dans ORBIS® dure en moyenne 15 minutes.

Des nouvelles interrogations non identifiées préalablement ont été posées sur le suivi des
concentrations sanguines des immunosuppresseurs. Dans ce contexte, un nouvel outil a été
créé permettant d’expliquer la notion de sur-dosage, sous-dosage et les risques de chacune de

ces situations.
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3.3. Analyse des séjours d’HDJ et des consultations

Du 1° Mars 2020 (date d’entrée en vigueur des nouvelles instructions liées aux financements
des séjours d’HDJ) au 31 décembre 2020, I’extraction des données du PMSI a identifié 91

séjours ambulatoires en lien avec 29 patients greffés pulmonaires.

Parmi ces séjours, 64,8% (n=59) concernaient des séjours de dermatologie pour la réalisation
de séances de photo-chimiothérapie extra-corporelle (=PCE), pour un total de 8 patients. Les
séances de PCE sont prescrites chez les patients greffés pulmonaires en situation de rejet se
manifestant par une bronchiolite oblitérante (= rejet chronique). Ces séjours n’étaient pas
concernés par la gradation puisqu’ils étaient étiquetés comme des « séances » et donc

directement valorisés au GHS « plein tarif ».

Sur les 91 séjours sans nuitée identifiés, 35,2% (n=32) concernaient des séjours de
pneumologie pour un total de 23 patients.

Parmi les séjours de pneumologie, 37,5% (n=12) de ces séjours correspondaient au groupe
homogéne de malade (=GHM) « chimiothérapie pour affection non tumorale, en séance »
correspondant a la réalisation de cure d’immunoglobulines dans un contexte
d’hypogammaglobulinémie induite par les médicaments immunosuppresseurs. Alors qu’un
sé¢jour correspondait au GHM « séjours comprenant une endoscopie bronchique, en
ambulatoire » et nécessitait la réalisation d’une anesthésie pour effectuer un lavage
bronchoalvéolaire. Ces séjours n’étaient pas concernés par la gradation puisqu’ils étaient
valorisés au GHS « plein tarif ».

Seulement 19 séjours de pneumologie ¢€taient concernés par une possible gradation.
Cependant, I’analyse de ces différents séjours a permis d’observer qu’ils étaient tous valorisés
au GHS « plein tarif » puisque plus de trois interventions étaient réalisées au cours de ces
séjours (n=18).

Ces séjours concernaient des hospitalisations pour la réalisation d’un bilan annuel. Au cours
de ces HDJ, un examen clinique était réalisé par le médecin et était associé a un examen des
fonctions respiratoires dans 94,8% (n=18) des cas. Un bilan biologique (n=17),
microbiologique (n=16), un test a la marche (n=14) et un scanner thoracique (n=14) étaient
fréquemment réalisés au cours de ces séjours. D’autres examens plus spécifiques étaient
parfois réalisés : échographie trans-thoracique (n=7), ostéodensitométrie (n=6), échographie
abdominale (n=3), test d’effort (n=4), test au monoxyde de carbone (n=3) ou une consultation

ORL (n=1).
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Dans un cas, le motif « contexte ou surveillance particuliére » a été renseigné, permettant la

valorisation du sé¢jour au GHS « plein tarif ».

Nous avons résumé dans le fableau 5, le tarif des GHM des séjours ambulatoires concernant

la prise en charge des patients greffés pulmonaires pour 1’année 2020.

Tableau 5 — Tarifs de I’année 2020 des GHM "greffe pulmonaire " en fonction du GHS

Suivi de greffe pulmonaire 326 € 1,5¢€
Autres symptomes et motifs de recours aux 326 € 658.2 €
soins de la CMD23 (Ex : rééducation)
Exploration et surveillance pour affections de 326 € 661.7 €
I’appareil respiratoire

Sur une période de un mois, nous avons demandé a I'un des pneumologues spécialisés en
transplantation pulmonaire d’analyser les consultations des patients TP. Par mois, ce sont
entre 20 et 25 consultations de patients (hors mucoviscidose) greffés pulmonaires qui sont

réalisées par I’équipe médicale.

L’analyse des consultations a été réalisée en Mars 2021. Le médecin a rencontré, sur cette
période, 15 patients greffés pulmonaires. D’autres patients, essentiellement greffés pour une
mucoviscidose, sont venus en consultation sur cette période mais ont rencontré un autre
médecin spécialisé en transplantation et ne sont donc pas entrés dans cette analyse.

Sur les 15 consultations réalisées, deux tiers concernaient des patients greffés depuis plus
d’un an. Au cours de leur rendez-vous, une spirométrie et une surveillance des constantes
étaient réalisées.

Sur cette période, cinq patients TP depuis moins d’un an ont été rencontrés par la
pneumologue. Au cours de ces consultations, une spirométrie et la surveillance des constantes
¢taient systématiquement réalisées. Selon les cas, le patient pouvait étre amené a rencontrer
I’une des infirmicres coordonnatrices du service, une diététicienne ou un kinésithérapeute.

La consultation des patients greffés depuis moins d’un an abouti régulierement a des
modifications thérapeutiques (exemples : changement de posologie des immunosuppresseurs,

ajout de médicaments pour prendre en charge des effets indésirables...).
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4. Discussion

L’objectif principal de notre travail était d’intégrer le pharmacien hospitalier dans la prise en
charge des patients TP en effectuant dans un premier temps un état des lieux des
connaissances et attentes des patients, puis en repérant les moments clés dans le parcours
patient nécessitant une démarche éducative et enfin en rédigeant les outils nécessaires a cette

nouvelle activité pharmaceutique.

Les patients interrogés dans la premiére partie de notre travail, étaient agés en moyenne de
48,2 ans au moment de la transplantation, en majorit¢ des hommes (60%). L’indication
principale a la greffe pulmonaire dans notre cohorte était la BPCO (33,3%).

Ces caractéristiques sont similaires aux données publiées par I’Agence de la biomédecine en
2019, puisque les hommes représentaient 55% des transplantations pulmonaires, I’age moyen
¢tait de 49,1 ans et la BPCO concernait 36% des indications a la greffe pulmonaire (7).

La seule différence observée par rapport aux données nationales, concerne les patients greffés
pour une mucoviscidose qui représente la 2° indication dans notre cohorte devant la fibrose et
les pathologies interstitielles, alors que les données communiquées par I’agence de la

biomédecine indiquent I’inverse.

Dans le cadre de notre état des lieux, la majorité des patients interrogés (60%) présentait sur
leur ordonnance une triple association d’immunosuppresseurs: un anticalcineurine, un
antimétabolite et un corticoide. A ce jour, il n’existe pas de recommandation officielle quant a
la stratégie immunosuppressive a mettre en place en post-greffe pulmonaire. Cependant, ce
pourcentage correspond aux données publiées par I'ISHLT en 2019, qui rapporte que cette
méme association représentait 60% des ordonnances des patients greffés pulmonaires, un an

apres la grefte.

Ainsi, si ’on se référe aux caractéristiques patients et aux stratégies médicamenteuses
utilisées en prévention des rejets de greffe, il semblerait que la population interrogée dans le

cadre de cet état des lieux soit un bon reflet de la cohorte nationale.

L’état des lieux réalis¢, au cours de notre travail, a permis de mettre en évidence un défaut de
connaissance des traitements immunosuppresseurs puisque seulement 36% des patients
reconnaissent 1I’ensemble des médicaments sur leur ordonnance utilisés en prévention du rejet
de greffe. Les corticoides semblent étre la classe thérapeutique posant le plus probléme,

puisque 60% des patients interrogés ne les citent pas comme médicament utilisé¢ pour leur
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action immunosuppressive. S. Glock, dans le cadre de son travail de thése réalisé au sein
d’une pharmacie d’officine, a également identifié que seulement un patient sur deux
transplantés citait les corticoides comme des médicaments immunosuppresseurs. Cela est
¢galement le cas dans d’autres indications comme le montre N. Bouhaoui, en médecine
interne, qui a identifié que le role de cette classe thérapeutique n’était pas maitrisé par les
patients (72)(73). On pourrait expliquer ce défaut de connaissance chez les patients TP par le
fait que les corticoides sont des médicaments ne nécessitant pas de dosage biologique
spécifique. De plus, cette classe thérapeutique pouvait étre déja présente sur I’ordonnance de
certains patients avant la transplantation (exemple: traitement de la pneumopathie

interstitielle diffuse).

De plus, notre travail a permis de mettre en évidence des difficultés de compréhension
concernant ’alimentation. En effet, il ressort clairement une confusion entre les aliments
interagissant avec les médicaments d’un point de vue pharmacocinétique et ceux a éviter du
fait du risque infectieux (exemple : les aliments crus). L’interaction du pamplemousse avec
les médicaments semble assimilée puisque 93% des patients 1’ont cité. En revanche, 2 patients
sur 3 citent également le kiwi comme pouvant interagir avec les traitements prescrits en
prévention du rejet ce qui est inexact. Effectivement, le kiwi n’interagit pas avec les CYP450
mais il peut étre porteur d’Aspergillus au niveau de sa peau duveteuse et donc étre a 1’origine
d’infections fongiques (74). La notion de régime alimentaire, avec certains aliments a éviter,
semble assimilée par les patients mais les raisons de ces restrictions semblent encore difficiles
a comprendre. De plus, I’alimentation a été citée par 6 patients, comme une situation leur
posant probléme. Dans ce contexte, un point spécifique sur les aliments pouvant entrainer des
sur-dosages ou des sous-dosages a été ajouté aux outils remis au patient a destination des

professionnels de santé.

Notre état des lieux a montré qu’une grande majorité des patients interrogés (70%) avait déja
oubli¢ de prendre leur traitement, et le PROGRAF® (Tacrolimus) était la molécule la plus
citée par les patients. Néanmoins, la fréquence exacte de ces oublis n’a pas été quantifiée par
un score ce qui nous aurait permis d’étre plus précis sur ce point. Il s’agit 1a d’une limite a
notre étude. Cependant, cela nous a montré une tendance et la nécessité d’insister sur
I’observance lors des entretiens. Les problemes d’observance des immunosuppresseurs chez
les patients TP représentent la premicre cause de rejet de greffe (61)(62). De ce fait, nous

avons ajouté le score de GIRERD pour le suivi des patients qui seront vus en consultation ou
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HDJ. De plus, 70% des patients interrogés affirment ne pas connaitre la conduite a tenir en
cas d’oubli. En septembre 2021, I’Agence de Presse Médicale (APM) a publié les résultats
d’une enquéte a I’initiative de Renaloo sur 852 patients dont 3,9% de TP, sur les anti rejets.
Cette enquéte rapporte que 62,6% des patients ont déja oublié de prendre un médicament et
que plus de 40% des patients ne savent pas comment agir dans cette situation, alors que 28%
des patients considérent leur traitement anti-rejet comme contraignant (75). Ainsi lors des
entretiens pharmaceutiques durant la premiére année suivant la greffe, un focus sera réalisé

sur ce point précis.

Notre travail a montré qu’un patient sur trois ressent le besoin d’approfondir différents points
sur son traitement médicamenteux (role des médicaments, mécanismes d’actions...), ou sur
des situations avec lesquelles il n’est pas a 1’aise comme 1’alimentation et les voyages. Ces
résultats montrent que certains patients sont demandeurs d’informations complémentaires afin
de mieux maitriser leur prise en charge et de moins appréhender certaines situations. Les
résultats publiés par I’APM montrent que seulement un patient sur deux en transplantation
d’organe a déja bénéficié de séances d’ETP. Globalement, les patients interrogés estimaient

manquer d’informations concernant leur prise en charge (75).

D’aprés la littérature, les ordonnances des patients TP comptaient en moyenne une quinzaine
de médicaments (76). Or, la polymédication est le principal facteur de risque de iatrogénie
médicamenteuse (77). Les activités du pharmacien clinicien ont fait leur preuve en maticre de
réduction de la iatrogénie, notamment grice a ses interventions pharmaceutiques. De leur
coté, Chung et al qui se sont intéressés aux connaissances des patients vis-a-vis de leurs
traitements chroniques, ont montré que plusle nombre de médicaments prescrits était

important, moins bien ils étaient identifiés par les patients (78).

En lien avec ce que nous avons rapporté ci-dessus, Bizouard et al ont retrouvé un lien
significatif entre les connaissances et I’observance des patients. Une meilleure connaissance
sur leurs traitements (indications, posologies) et leur pathologie permettrait d’améliorer

I’observance des patients (79).

Notre travail a montré que les patients sont sensibilisés sur le fait que les médicaments
présents sur leur ordonnance ne peuvent pas étre arrétés sans avis médical. En revanche, 27%
des patients affirment avoir déja eu recours a I’automédication. L’enquéte publiée par I’APM

montre que 66% des patients affirment étre bien informés sur les médicaments a éviter, en
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revanche 38% des patients concernés par la prise de compléments alimentaires signalent ne

pas avoir été informés sur ceux a éviter (75).

Les entretiens réalisés dans le cadre de notre étude ont montré que le role du pharmacien
hospitalier est méconnu par les patients. Aucun patient interrogé n’a cité le pharmacien
clinicien comme un interlocuteur privilégié concernant leur traitement. Les infirmieres sont de
loin les interlocutrices privilégiées puis le pneumologue et enfin le médecin traitant et le
pharmacien d’officine. Ce résultat confirme les données bibliographiques qui montrent que la

disponibilité du pharmacien hospitalier n’est pas connue par les patients (80).

Les données de I’agence de biomédecine montrent que le nombre de transplantations
pulmonaires ne cesse d’augmenter au fil des années, augmentant ainsi la cohorte de patient a
suivre en post-greffe. Cela devrait également s’accentuer dans notre centre car depuis peu les
patients du CHU de Montpellier sont greffés sur Toulouse. De plus notre, établissement fait
actuellement I’acquisition d’une machine d’ex vivo perfusion. Ce dispositif, qui devrait faire
son apparition au CHU de Toulouse en 2022, permet une évaluation objective des parameétres
d’acceptabilité et de la qualité des greffons, aprés une phase de perfusion et de ventilation ex-
vivo. Les poumons sont perfusés avec une solution contenant de I’oxygene, des protéines et
des nutriments permettant aux médecins d’évaluer le greffon. Cette technique pourra
permettre d’accepter des greffons en provenance de donneurs dit « marginaux » ou décédés
aprés arrét circulatoire dans le cadre d’un arrét ou d’une limitation des thérapeutiques (=
catégorie I1I de Maastricht) (81).

Depuis 2020, une nouvelle indication a la greffe pulmonaire a fait son apparition en France :
la pneumopathie a SARS-CoV-2. Au sein de notre établissement, un patient a déja bénéficié
d’une greffe dans cette indication. Selon I’évolution de 1’épidémie, on pourrait s’attendre a
voir le nombre de transplantation augmenter dans cette indication dans les années a venir

(82).

Ainsi, il faut s’attendre a une augmentation du besoin d’éducation médicamenteuse dans cette
population qui bénéficie d’un traitement a vie.
C’est dans ce contexte et suite aux résultats de notre étude, que nous avons opté en lien avec

I’équipe médicale et soignante pour I’intervention du pharmacien a différents temps :

- Lors la premicre sortie du patient apres sa greffe puisque comme notre état des lieux a

pu le montrer, les connaissances des patients tendent a s’améliorer avec le temps.
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- En HDJ ou en consultation, pour les patients greffés depuis moins d’un an qui sont
plus a risque de rejet et d’infection, et ponctuellement a la demande de I’équipe
médicale lors de 1’ajout par exemple d’un nouveau médicament sur I’ordonnance. En
effet, Partovi et al ont montré que I’intervention du pharmacien permettait d’améliorer
les connaissances des patients a court-terme d’ou la nécessité de faire des entretiens
réguliers (43). Alors que, Fanello et al ont montré que 1’introduction récente d’un

médicament semblait augmenter le risque de méconnaissance (83).

Le circuit défini, suite a ce travail, devra probablement étre réévalué en fonction de cette
augmentation d’activité prévisible et du temps pharmacien disponible pour répondre a la
demande. A ce jour, il n’y a pas de temps pharmacien dédié spécifiquement a cette activité.
L’équipe pharmaceutique intégre ces nouvelles missions dans leur routine quotidienne (en
moyenne environ une heure par entretien patient). De plus, cela nécessite une certaine
expérience, une vision transversale et des connaissances étendues puisque la prise en charge
de ces patients ne se limite pas qu’aux fonctions respiratoires. C’est pourquoi, a ce jour cette
mission est confiée uniquement aux pharmaciens assistant spécialiste et praticien du pole

clinique des voies respiratoires.

Notre travail a également montré que 1’intervention du pharmacien clinicien en HDJ n’aurait
pas d’impact financier direct, malgré les nouvelles instructions relatives a la facturation de ces
séjours. Actuellement, la présence de plus de trois intervenants ou interventions durant ces
séjours permet leur facturation au GHS « plein tarif ». En revanche, ce travail a montré que la
coche « surveillance particuliére/contexte patient» était peu souvent utilisée pour la
valorisation de ces s€jours, alors que ces patients, du fait de leur statut de greffés, pourraient
bénéficier de cette justification. Cependant, certaines consultations pourraient basculer en

HDJ avec I’interventions de plus de trois professionnels.

Une fois ce circuit identifié, différents outils ont été rédigés. Des trames ont été élaborées afin
de faciliter les entretiens en hospitalisation, en HDJ ou en consultation. Nous avons créé ces
documents a partir de trois points ressortant des entretiens réalisés dans le cadre de notre état
des lieux : la prévention du rejet de greffe et des infections, I’importance de 1’observance et
des régles hygiéno-diététique. Actuellement, il n’existe pas de recommandation officielle
relative a la prise en charge de ses patients greffés pulmonaires et a leurs suivis, nous nous
sommes donc appuyés essentiellement sur des données issues d’études cliniques et d’activités

d’éducation thérapeutique dans les autres greffes d’organes solides, notamment rénale.
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Par ailleurs, au sein de notre établissement, une étude clinique (GREPH : Greffes et parcours
Pharmacien) est actuellement en cours chez les patients greffés rénaux et hépatiques au sein
du pole Urologie-Néphrologie-Transplantation. Ce travail a pour objectif de mettre en place
un plan pharmaceutique personnalisé chez ces patients afin d’évaluer son intérét et son impact
sur I’adhésion thérapeutique, les complications liées a la greffe et les connaissances des
patients vis-a-vis des médicaments et des régles hygiéno-diététiques. Nous suivrons
attentivement les résultats de cette étude, afin de voir si ce plan pharmaceutique personnalisé

peut étre transposé a la transplantation pulmonaire.

Au cours des entretiens, nous avons choisi d’utiliser le principe de « photo-expression » pour
les rendre plus ludiques, laisser le patient s’exprimer sur des thématiques qui lui parlent et
ainsi favoriser les échanges. Le principe de photo-expression est régulicrement utilisé dans
des programmes d’ETP. Cela peut permettre d’aborder des thématiques, comme les troubles
de ’humeur souvent retrouvés chez les patients transplantés. En effet, les patients greffés ont
des difficultés a parler de I’impact de leur traitement sur leur vie intime et sur leur
comportement. L’ APM rapporte que 65% des patients transplantés présentent des troubles du
sommeils, 50% des troubles de I’humeur et plus de 20% des patients rapportent un impact sur
leur vie de famille, sociale ou intime (75). Ces images pourraient étre un levier pour aborder
ces thématiques. En revanche, ce principe pourrait ne pas étre adapté a tous les patients
puisque cela implique que le patient décide de s’impliquer dans sa prise en charge et

d’évoquer de lui-méme une situation particuliere (84).

Nous avons pris la décision d’évaluer 1’observance, uniquement pour les patients rencontrés
en HDJ ou en consultation puisque seuls les patients néo-greffés seront rencontrés en
hospitalisation. L’observance sera évaluée en utilisant le score de GIRERD, associé¢ a
I’analyse des concentrations résiduelles d’immunosuppresseurs. Cette association de
méthodes directes et indirectes permettra d’évaluer les différentes composantes de
I’observance et de s’affranchir des inconvénients de chacune des méthodes (59). Le recueil de
données sur I’observance des patients nous permettra d’envisager un suivi et d’évaluer

I’impact de nos entretiens dans une future étude.

Dans le cadre de notre travail, nous avons également rédigé différents questionnaires de
satisfaction qui seront propos€s aux patients et aux pharmacies d’officine. Selon les retours, il
n’est pas exclu de devoir modifier notre organisation afin de s’adapter aux demandes des

patients et des professionnels de santé sur ces entretiens.
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A la suite de I’entretien avec le patient, le pharmacien rédigera un avis spécialisé ou un
compte rendu d’HDJ qui sera ajouté au dossier informatique du patient. De ce fait, nous avons
rédigé la trame de ces documents qui devront &tre complétés par le pharmacien ayant
rencontré le patient. Cela permet une rédaction standardisée de 1’avis pharmaceutique et

représente un gain de temps. Cependant, elle devra étre adaptée a chaque patient.

Les interactions médicamenteuses sont nombreuses chez les patients greffés et les exposent a
des complications (exemples : rejet de greffe, risque infectieux, effets indésirables...). Nous
avons donc rédigé une « fiche réflexe » pour sensibiliser le patient et les professionnels de
santé. Ce document sera remis au patient lors de la premiére sortie d’hospitalisation apres sa
greffe, sous format de poche ce qui lui permettra de le garder avec lui et de le présenter a tout
professionnel de santé qu’il rencontre. Dans notre étude, neuf patients identifient le
pharmacien de ville comme interlocuteur privilégi¢. Dans ce contexte et afin de renforcer le
lien ville-hopital, ce document sera transmis systématiquement a la pharmacie de ville de
chaque patient rencontré, par messagerie sécurisée, par le pharmacien hospitalier.

Cette « fiche réflexe » est une liste non exhaustive des médicaments pouvant interagir avec
les médicaments immunosuppresseurs par un mécanisme pharmacocinétique ou
pharmacodynamique. Afin qu’il reste lisible, nous avons fait le choix d’y faire apparaitre
uniquement les médicaments modifiant la concentration sanguine des immunosuppresseurs
d’un facteur 2 au minimum, c’est-a-dire des inhibiteurs et des inducteurs dits « puissants » ou
« modérés » (85). Il s’agit d’une liste figée, qui nécessitera d’€tre mise a jour réguliérement au
gré de Darrivée de nouvelles thérapeutiques. L’objectif de ce document est de sensibiliser les
professionnels de santé sur les risques liés a 1’ajout d’un médicament et de leur fournir les
réflexes a avoir en cas de doute ; ¢’est pourquoi les coordonnées des personnes a contacter y

ont été ajoutées.

Dans le cadre de notre étude, en s’intéressant de plus prés aux résultats des connaissances,
nous avons observé que les patients greffés pour une mucoviscidose semblent avoir une
meilleure compréhension de leur prise en charge thérapeutique. Sur les cinq patients atteints
de mucoviscidose interrogés, quatre reconnaissent 100% des médicaments
immunosuppresseurs sur leur ordonnance ou des modalités de prises.

Ces patients ont déja appris a vivre avec une maladie chronique depuis leur enfance. Ils ont
déja été sensibilisés sur la prise de nombreux médicaments et ont déja bénéficiés d’actions

éducatives au sein des Centres de Ressources et de Compétences pour la Mucoviscidose
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(CRCM). En revanche, les patients greffés dans une autre indication ne prennent
généralement peu de médicaments avant la greffe, si ce n’est ceux permettant de prendre en
charge leur pathologie respiratoire ou d’autres comorbidités. De ce fait, leur expérience dans
la gestion des traitements est plus limitée et ils peuvent se retrouver démunis en post-greffe
face a une prise en charge médicamenteuse complexe, lourde et contraignante. Dans notre
travail, nous n’avons pas adapté les entretiens a 1’indication de la greffe pulmonaire. A
distance, il sera nécessaire de vérifier si cette tendance se confirme et adapter si nécessaire

I’entretien aux patients atteints de mucoviscidose.

D’un point de vue méthodologique, la premicre partie de notre étude comporte certaines
limites. Tout d’abord, il s’agit d’une étude descriptive, qui peut comporter différents types de
biais comme un biais de sélection représentant une erreur systématique liée a la méthode de
sélection de la population étudiée. La cohorte de patients ayant participé a notre état des lieux
pourrait ne pas étre représentative de I’ensemble des patients TP du CHU, qui compte a ce
jour environ 150 patients suivis. Cependant la population interrogée, d’aprés les données

décrites, semble se rapprochée au plus preés de la population générale greffée pulmonaire.

Le choix d’effectuer une étude descriptive nous a permis d’avoir un reflet des connaissances
et des besoins des patients a un instant donné, cependant ces données sont susceptibles

d’évoluer au gré de I’évolution des recommandations et du contexte patient.

Une autre limite est liée a 1’utilisation de données recueillies a partir des questionnaires
renseignés par les externes et les internes en pharmacie. En effet, bien que ce recueil ait été
standardisé, il existait forcément des biais d’information, notamment du fait que le recueil ait
été réalisé par plusieurs professionnels de santé et du fait qu’il ait été réalisé en partie a 1’aide
des données déclaratives des patients, en plus du dossier médical. Certaines questions ont pu
étre mal comprises et induire une réponse qui n’était pas le reflet de la pratique du répondant.
Ce biais peut nous avoir conduit a sur-estimer ou sous-estimer certaines réponses. Cependant,
afin de limiter ce biais d’information un point avec I’externe en pharmacie était
systématiquement fait par le pharmacien avant et aprés I’entretien afin d’éclaircir et de

préciser certains points.

De plus, dans le cadre de notre travail, I’observance des patients a été évaluée sans utiliser de
questionnaire officiel. Nous avons utilis¢ des questions ouvertes pour laisser la parole au

patient ce qui pourrait avoir sous-estimer les problémes d’observance. Nous n’avons pas
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interrogé précisément les patients sur la fréquence des oublis de prises. De ce fait, I’évaluation

de I’observance des patients interrogés manque de précision.

A ce jour, seul les entretiens de sortie apres la greffe ont été initiés. En effet, nous n’avons pas
pu réaliser d’entretiens en HDJ ou en consultation avant la date de la thése. La situation
sanitaire de 2020 et 2021, liée a I’épidémie SARS-CoV-2, a modifi¢ les priorités et a
demandé une adaptation quotidienne, notamment en pneumologie, des équipes soignantes et
médicales. Pendant certaines périodes de confinement, il y a eu une diminution du nombre de
patients greffés pulmonaires en consultation, du fait de leur statut de patient a risque. Depuis
quelques semaines, ces patients sont de retour en HDJ pour la réalisation de cure d’anticorps
monoclonaux Casirivimab/Imdevimab en prophylaxie de la COVID-19, ce qui laisse peu de
place a I’éducation médicamenteuse. Cependant, dés que la situation sanitaire permettra une
reprise des activités hospitaliéres habituelles, nous débuterons 1’intégration du pharmacien sur

le versant ambulatoire de la prise en charge des patients TP.

En dehors de ces limites, notre travail présente également certaines forces. Le recueil de
données effectué dans le cadre de notre état des lieux, nous a permis d’étre représentatif de la
population nationale greffée pulmonaire. L’équipe médicale et soignante n’avait pas été
informée longtemps en amont de la participation de leur patient a cet état des lieux, ce qui a
limité les modifications ou le renforcement des informations avant notre entretien. De ce fait,

les réponses fournies par les patients étaient un bon reflet de la réalité.

Le fait de s’intéresser au parcours patient a rendu ce travail multidisciplinaire permettant ainsi
de collaborer avec différents professionnels de santé (pneumologue, médecin du département
de I'information médicale) mais également avec les membres de 1’équipe paramédicale et
notamment les infirmiéres coordinatrices. En plus de renforcer la collaboration entre les
différentes personnes impliquées dans la prise en charge des patients TP, ce travail nous a
¢galement permis de prendre en compte des problématiques et points de vue dont nous
n’avions pas connaissance au niveau de la pharmacie. Ces échanges réguliers ont été
bénéfiques et nous ont aidé a éclaircir plusieurs éléments, notamment sur les stratégies
thérapeutiques, le plan clinique et sur la prise en charge en ambulatoire de ces patients qui
n’était, jusqu’alors, peu connus par les pharmaciens. Le bénéfice d’un travail
multidisciplinaire a notamment été étudié en transplantation rénale, et a montré son
importance dans [’optimisation médicamenteuse de ces patients, notamment grace a

I’instauration d’un lien de confiance entre le médecin et le pharmacien (53)(54)(55).
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Une fois le circuit mis en place, il sera nécessaire de procéder a une nouvelle évaluation afin
d’apprécier I’impact de notre intervention sur les connaissances et 1’observance des patients et
é¢ventuellement sur 1’impact clinique (exemples: diminution du nombre de rejet et
d’hospitalisations pour une infection, impact sur les concentrations sanguines des

immunosuppresseurs, impact sur les interactions médicamenteuses. ..).

A notre connaissance, trés peu de centre, si ce n’est I’équipe pharmaceutique de Grenoble qui
nous a ouvert ses portes au début de notre travail, ont actuellement défini un tel circuit
d’entretien pharmaceutique en transplantation pulmonaire. Cette nouvelle organisation
permettra également de répondre aux orientations définies par le pole pharmacie selon les
exigences du Contrat d’Amélioration de la Qualité et de I’Efficience des Soins (CAQES). En
effet, elle permettra de réaliser de la conciliation de sortie ciblée sur les patients TP, de
renforcer le lien ville-hopital et de déployer une présence pharmaceutique en HDJ et en
consultation. L’objectif étant de fournir aux patients des informations sur d’éventuelles
modifications de leurs ordonnances, des consignes de suivies ou toutes autres données
relatives a leur prise en charge, tout en s’assurant du bon niveau de compréhension des

patients (86).
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5. Conclusion et Perspectives

La vision transversale du pharmacien clinicien fait de lui un professionnel de santé qui a toute
sa place dans le parcours de soin des patients transplantés pulmonaires.

La prise en charge de ces patients est complexe puisqu’elle impose au patient I’administration
de nombreux médicaments a vie, associée a des régles hygiéno-diététiques strictes. Afin
d’étre optimale, elle doit se faire de fagon globale, personnalisée et pluridisciplinaire avec une
approche thérapeutique mais également psychologique, sociale, nutritionnelle et

fonctionnelle.

Chez le patient transplanté pulmonaire, la iatrogénie médicamenteuse augmente le risque de
complications post-greffe, tout comme les problémes d’observance qui représentent la
premicre cause de rejet. Ce travail réalisé chez I’adulte au CHU de Toulouse, a notamment

montré la nécessité d’approfondir 1’éducation médicamenteuse.

Les résultats obtenus nous ont conduit a élaborer un nouveau circuit impliquant le pharmacien
clinicien dans le parcours de soin de ces patients. Pour assurer cette nouvelle activité, nous
avons ¢laboré différents outils permettant de guider au mieux le pharmacien dans la
réalisation d’entretiens, de prévenir les risques évitables de iatrogénie en sensibilisant le
patient et les professionnels de santé aux interactions médicamenteuses et de renforcer le lien

ville-hopital.

Les résultats de notre étude couplés a une volonté de 1’équipe médicale et soignante, nous
encouragent a poursuivre notre démarche. C’est pourquoi, dés 2022, lorsque la situation
sanitaire le permettra, le pharmacien clinicien aura toutes les clés en main pour débuter les

entretiens en HDJ ou en consultation, en plus des entretiens de sortie.

A T’aube de nouvelles instructions relatives a la facturation des séjours sans nuitée, notre
travail a montré que 1’intégration du pharmacien en HDJ n’aurait pas d’impact financier
direct. 4 posteriori, des études complémentaires interventionnelles évaluant 1’impact clinique
et financier indirect a long terme sont nécessaires. L’objectif sera d’évaluer I’impact de nos
interventions sur les rejets de greffes, les taux d’hospitalisation, le maintien des résiduelles

d’immunosuppresseurs en zone cible et les effets indésirables.
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Annexe 3 - Complexité de la prise en charge globale des patients TP (10)
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Annexe 4 - Définitions des différents niveaux d'analyse pharmaceutique selon la SFPC

78



Annexe 5 - Questionnaire d'état des lieux des patients transplantés pulmonaires
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Annexe 6 - Trame entretien patient en hospitalisation
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Annexe 7 - Exemples d'images utilisées au cours des entretiens

87



88



Annexe 8 - Questionnaire de satisfaction a destination des patients rencontrés en
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Annexe 9 - Trame « Avis pharmaceutique » disponible dans le DPI
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Annexe 10 - Questionnaire de satisfaction a destination des pharmacies d’officine
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Annexe 11 - Fiche réflexe interactions pour les professionnels de santé
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Annexe 12 - Trame entretien patient en HDJ ou consultation
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Annexe 13 - Questionnaire de satisfaction a destination des patients rencontrés en HDJ ou
consultation
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Annexe 14 - Trame « Avis pharmaceutique spécialisé » rédigé apres l'entretien en HDJ ou
consultation
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et d’actualiser mes connaissances

- D’exercer, dans I’intérét de la santé¢ publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de
Déontologie, de I’honneur, de la probité et du désintéressement ;

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la personne humaine et
sa dignité

- En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meceurs et favoriser des actes criminels

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont j’aurais eu
connaissance dans I’exercice de ma profession

- De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes collégues pharmaciens

- De coopérer avec les autres professionnels de santé

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois

couvert d’opprobre et mépris¢ de me confréres si j’y manque. »
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INTEGRATION OF THE HOSPITAL PHARMACIST INTO THE PULMONARY
TRANSPLANT PATIENT CARE JOURNEY AT THE UNIVERSITY HOSPITAL
CENTER OF TOULOUSE

RESUME en anglais :

Lung transplantation is the only curative treatment for different advanced respiratory
pathologies at the stage of terminal respiratory failure. Its success derives from a complex
drug treatment to be taken for life, following a strict lifestyle, dietary measures, and regular
medical follow-ups. The management of these patients is multidisciplinary and the
pharmacist’s cross-sectional vision of the entire prescription allows for optimizing the
treatments and limiting iatrogenia. The objective of our study was to integrate the clinical
pharmacist in the management of lung transplant patients by determining needs followed by
conducting pharmaceutical interviews. We demonstrated there was a lack of knowledge
among the patients interviewed about their immunosuppressive treatment as well as confusion
about foods that may interact with their drugs or being at risk of infection. Deficiencies in
compliance and difficulties in comprehending the instructions were also identified. A new
patient journey involving the pharmacist in hospital and outpatient care was established with
the doctors and nursing coordinators. This new organization has led us to create the necessary
tools for conducting interviews as well as documents for patients and healthcare

professionals.
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RESUME en frangais :

La transplantation pulmonaire constitue le seul traitement curatif de différentes pathologies
respiratoires évoluées au stade d’insuffisance respiratoire terminale. Cependant, son succes
réside dans la mise en place d’un traitement médicamenteux complexe a prendre a vie, de
regles hygiéno-diététiques strictes et un suivi médical régulier. La prise en charge de ces
patients est pluridisciplinaire et la vision transversale du pharmacien sur I’ensemble de
I’ordonnance permet d’optimiser les traitements et limiter la iatrogénie. L’objectif de notre
¢tude était d’intégrer le pharmacien clinicien dans la prise en charge des patients transplantés
pulmonaires, en réalisant un état des lieux du besoin puis en mettant en place des entretiens
pharmaceutiques. Nous avons montré qu’il existait un défaut de connaissance des patients
interrogés vis-a-vis de leurs traitements immunosuppresseurs et des confusions concernant
les aliments pouvant interagir avec leurs médicaments ou a risque infectieux. Des défauts
d’observance et des difficultés a assimiler les consignes ont également été identifiés. Il a ainsi
été établi avec les médecins et les infirmiéres coordinatrices, un nouveau parcours patient
impliquant le pharmacien en hospitalisation et en ambulatoire. Cette nouvelle organisation
nous a amené a créer les outils nécessaires a la réalisation d’entretiens ainsi que des

documents a destination des patients et des professionnels de santé.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniére page de la these

DISCIPLINE administrative : Pharmacie

MOTS-CLES : Pharmacie clinique, transplantation pulmonaire, entretien, connaissance,

observance, immunosuppresseur

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR OU DU LABORATOIRE :

Faculté des sciences pharmaceutiques
UPS 35 chemin des Maraichers
31400 TOULOUSE

Directeur de thése : Dr Isabelle RECOCHE-LISSORGUES



