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Le pharmacien représente un maillon indispensable du processus
thérapeutigue de prise en charge des patients hospitalisés et ambulatoires.
Particulierement, le pharmacien d'officine demeure un professionnel de santé de
proximité, assurant une présence constante et dont l'acces est sans contrainte. Il
constitue de ce fait un interlocuteur privilegié du systeme de santé et une porte
d'entrée dans le parcours de soins [1]. Il tient une place fondamentale dans ce
parcours, en particulier en prévention, et joue un véritable réle de sentinelle de
santé publique. Il permet également d'effectuer un suivi régulier des patients
qu'il voit souvent pour la dispensation des médicaments. Il est donc un canal
privilégié de remontée d'informations sur les effets indésirables du traitement,
ainsi que sur les interrogations qui peuvent survenir au cours de la prise en

charge des patients [2].

Les interventions pharmaceutiques a [Iofficine peuvent permettre la
prévention ou le dépistage d'une pharmacodépendance, notamment aux
benzodiazépines (BZD). Les BZD sont des molécules ambivalentes; d’'un coté
efficaces avec un effet psychotrope qui agit des les premiéres minutes suivant la
prise, mais dont lI'usage peut devenir source d'effets indésirables importants et

de dépendance [3].

Cependant la surconsommation des BZD est une réalité mondiale. Lagnaoui
et al ont rapporté que 7,5% de leur population détude étaient des
consommateurs réguliers de BZD et plus des trois quart d’entre eux en était des
consommateurs chroniques [4]. Bourin a présenté dans son étude un taux de
prévalence de 3% d'utilisation continue des BZD en population générale entre
18 et 80 ans [5]. D’autres études ont estimé que les BZD représentaient 38% des

prescriptions d’hypnotiques aux Etats-Unis [6-8].

L’étude de suivi €pidemiology of Vascular Aging (EVA), sur un échantillon
de 1265 sujets agés (60 a 70 ans), a rapporté que l'utilisation des BZD était

retrouvée chez 23% des participants [9].
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En Suisse, Petitjeaat al. ont rapporté dans l'analyse rétrospective de la base de
données de distribution de pharmacies communautaires, que 45 309 patients
(9,1%) ont recu au moins une prescription de BZD dans un délai de 6 mois. Ces
patients ont recu un total de 128 725 prescriptions de BZD [10]. Selon Pelissolo
et al, 25% a 30% dadultes ont déja consommé un psychotrope
anxiolytique/hypnotigue dans la population générale francaise [11].En
2002/2003, une étude nommée ESEMEDropean Study of the Epidemiology

of Mental Disordery a été conduite dans plusieurs pays européens aupres de
plus de 20 000 adultes. Cette étude a montré que 12% des sujets interrogés ont
consommeé au moins un psychotrope durant I'année précédente. Parmi ces 12%,

9,8% étaient des consommateurs d’anxiolytiques [12].

Dans de nombreux pays d'Afrigue, l'usage non thérapeutique de
médicaments soumis a prescription médicale, notamment les BZD, est toujours
une source de problémes considérables. L'usage, de nombreux BZD (zolpidem,
bromazépam, alprazolam, zopiclone et clonazépam) figurent parmi les plus
retrouvés sur les ordonnances suspectes falsifiées présentées aux pharmaciens
d’officine (enquéte Ordonnance Suspect, Indicateur d’Abus Possible OSIAP
2011), détourné de substances psycho-actives délivrés sur ordonnance est
frequent [13]. En Cote d’'lvoire une étude a révélé la consommation de BZD
chez 34% d’individus par un test urinaire. La détection simultanée d’au moins
deux stupéfiants dans un méme prélevement d’urine a concerné 21 patients. Les
substances psycho-actives le plus souvent retrouvées étaient le cannabis et les

BZD; les associations les plus fréquentes impliquaient les BZD [15].

L'utilisation des BZD entraine des problemes de tolérance, de dépendance,
d’incidences sur les fonctions cognitives comme l'altération de la mémoire, de

la concentration sans oublier les abus concernant la prise de ces molécules [16].

La prévalence de la dépendance dans la population générale adulte se situe entre

0,5 et 1% [17]. Selon Cloa al, 5% de la population consommatrice de BZD
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ferait une dépendance a haute dose, ce qui représenterait 1% de la population
générale [18]. L’évaluation de cette dépendance est toutefois difficile car si on

se reporte aux définitions du DSM-1V, nous avons des criteres de dépendance
pour les substances psychoactives en général et non spécifiguement aux BZD.

En outre, il existe plusieurs échelles de dépistage des addictions.

Ces échelles ne permettent pas de réaliser un diagnostic médical mais sont utiles
pour un dépistage rapide. Nous pouvons citer le score C&3in@abis Abuse
Screening Tejt I'ECAB (Echelle Cognitive d’Attachement aux
Benzodiazépines), L’échelle DASTDiug Abuse Screening Tegstle

qguestionnaire ADOSPA (Adolescents et Substances psycho-actives) [60] etc.

L'ensemble des BZD fait I'objet d’'une surveillance par les réseaux de
pharmacovigilance et d’addictovigilance. En Céte d’lvoire, les données sur la
prévalence de la dépendance aux BZD sont rares. En I'absence de systeme
d’addictovigilance dans ce pays, 'engagement du pharmacien a assumer envers
son patient, la responsabilité de I'atteinte des objectifs préventifs ou curatifs de
la pharmacothérapie doit étre réel avec les BZD. Il est utile d’y mener des
enguétes transversales présentant les principales BZD utilisées et le niveau de
dépendance de leurs utilisateurs. L'objectif général de notre étude était de
déterminer dans le contexte des officines de pharmacie, les principales modalités
de dispensation des BZD et le niveau de dépendance de la patientéle a ces

psychotropes a Abidjan (Cote d’lvoire).

Nous nous sommes fixés comme objectifs spécifiques :

- De déterminer les principaux modes de dispensation officinale des
benzodiazépines

- De contrdler la conformité réglementaire des prescriptions médicales de
benzodiazépines regues en officine
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- D’établir le profil des benzodiazépines les plus dispensés en officine.

- De déterminer le niveau de dépendance des clients-patients aux
benzodiazépines au cours de leur dispensation.
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PREMIERE PARTIE :
REVUE DE LA LITTERATURE
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CHAPITRE | : PHARMACIE CLINIQUE
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- HISTORIQUE

Jusque dans les années 1960, le réle du pharmacien évolue de celui
d’apothicaire a celui de distributeur de médicaments fabriqués par l'industrie

pharmaceutique.

Au cours de la décennie suivante, le concept de « pharmacie clinique »

redéfinit le rdle du pharmacien et son champ d’action dans I'hépital.

Alors qu’il assurait jusque-la la supervision du circuit du médicament a partir du
local de la pharmacie, le pharmacien, traditionnellement formé a la connaissance

du médicament et de la pharmacologie, se rapproche dorénavant des patients
[19 ; 20].

De spécialiste du médicament centré sur le produit, le pharmacien devient
responsable de la pharmacothérapie administrée a un patient dans le but de

prévenir et de traiter ses problemes de santé.

Concernant l'origine de I'expression gfinical pharmacy», elle est
proposeée pour la premiere fois par le docteur John Autian, alors professeur a la
Faculté de pharmacie de I'Université du Texas, lors d’'une conférence prononcée

a I'Université du Wisconsin en 1961.

Il suggéere de remplacer ainsi les expressions « compounding and dispensing»,

« Composition et distribution » parGtinical Pharmacy $19].

La naissance du pharmacien clinicien fait suite a des procés faits aux

médecins par les patients du fait d’erreurs thérapeutiques [23].

Les médecins américains ont alors souhaité bénéficier, au niveau de leur
équipe, d'un pharmacien clinicien, c’est-a-dire d’'un pharmacien qui participe

aux visites, aux staffs, ayant de solides connaissances sur le médicament [21].
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Au milieu des années 1960, de nouveaux programmes de formation sont
mis sur pied dans certaines écoles de pharmacie ameéricaines. Préconisant
I'intégration des pharmaciens dans I'’équipe de soins, ces écoles permettent aux
pharmaciens d’amorcer une série d’activités favorisant une meilleure utilisation

des médicaments par les patients.

En 1965, le pharmacien est intégré a I'équipe de soins avec laquelle |l
participe aux tournées médicales. A titre de membre de cette équipe, plusieurs
taches lui sont confiées : collecte de I'historigue médicamenteux des patients a
I'admission, monitorage des interactions médicamenteuses, conseils aux patients
a leur sortie ainsi qu’aux médecins et infirmieres au sujet de la thérapie
médicamenteuse. Ce projet remporte un tel succes que les visiteurs viennent de

partout aux Etats-Unis pour en étudier les fondements [19].

Cette pratique pharmaceutique s’est développée en grande partie suite a la
publication d’études ayant mis en évidence un besoin urgent d’optimisation de
la qualité d’utilisation des médicaments (que ce soit en termes de prescription,
d’administration, ou de suivi), et ce, afin d’'améliorer I'efficacité et la sécurité

des traitements, ainsi que d’en diminuer les codts [22].

A compter des années 1960, le concept de pharmacie clinique, élaboré aux
Etats-Unis, émerge et influence les pharmaciens québécois [19]. Elle sera

ensuite développée au Québec apres 1975 [23].

En France, cette discipline est apparue au milieu des années 1980, avec la
création de la société francaise de pharmacie clinigue (SFPC) en 1983, qui a
introduit une démarche de professionnalisation des études pharmaceutiques et la

création en 1986 de la sous-section de Pharmacie clinique au conseil national
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des universités, puis la mise en place de'Tadnnée hospitalo-universitaire en
1984 [20].

Progressivement donc, au cours des 30 derniéres années, des services de
pharmacie clinique se sont développés dans les pays anglo-saxons. Dans les
hépitaux, par exemple, les pharmaciens font partie intégrante des services

cliniques et travaillent avec les médecins.

Le pharmacien est la au moment de la prescription et donne son avis pour
une éventuelle optimisation, un changement de molécules au sein de la classe

thérapeutique, etc...

Le pharmacien est présent dans le service au moment de l'administration,
il peut discuter avec les patients de leur(s) traitement(s) médicamenteux et
diagnostiquer les problemes liés aux médicaments. Les programmes d'éducation
thérapeutique sont au minimum encadrés par un pharmacien, ou dans un certain

nombre de cas menés par lui [24].

lI- DEFINITION ET ACTIVITES DE PHARMACIE CLINIQUE

[I-1 Définition

Charles Walton en 1961, définit la pharmacie clinigue comme
« l'utilisation optimale du jugement et des connaissances pharmaceutiques et

biomédicales du pharmacien dans le but d’améliorer I'efficacité, la sécurité,
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I’économie et la précision selon lesquelles les médicaments doivent étre utilisés

dans le traitement des patients » [20 ; 23].

[I-2 Activités de pharmacie clinique

La pharmacie cliniqgue a pour « objectif général de promouvoir un usage

correct et approprié des médicaments. ».
Ces activités ont pour but de:

- maximiser [l'effet clinique des médicaments en  utilisant le
médicament le plus efficace pour chaque patient,

- minimiser le risque d’événements indésirables en suivant le
traitement et I'adhésion du patient,

- minimiser les colts en proposant la meilleure alternative pour le plus

grand nombre de patients [25].

D'aprés la SFPC, le champ d’activit¢ de la pharmacie clinique recouvre

schématiqguement 6 grands domaines :

utilisation sare, efficace, rationnelle des produits de santé,

optimisation des traitements des patients,

prévention de l'iatrogénie,

information scientifique sur les produits de santé, des autres
professionnels de santé et des patients,
- évaluation clinique et/ou économique des stratégies thérapeutiques

et/ou de présentation mettant en ceuvre des produits de santé,
- développement des vigilances sanitaires.

Les quatre premiéres activités sont des activités primaires c’est-a-dire ayant une

influence directe sur la qualité de la prise en charge thérapeutique du patient.
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Les différentes activités s’exercent tout au long de la prise en charge globale du
patient et en particulier lors de I'hospitalisation du patient et aux points de

transition que sont 'admission, le transfert et la sortie (Figure 1).

PRESCRIPTION DISPENSATION
Anam_nése du Prlescn'plion Prise de connaissance du pi;:glﬁ:; ilae
patient et L de;amens . contexte megl_cale et de Fensamils dia
examen clinique complémentaires I'historique médicamenteux .
traitements
Décision avec Information sur le
Rédaction de définition des médicament
I'ordonnance ‘ objectifs Y
thérapeutiques Délivrance des Préparation
médicaments galénique
SUIVIET REEVALUATION ADMINISTRATION
Suivi biologique Suivi
et clinique des actes de soins Préparation Contréle préalable
extemporanée des produit / patient /
doses a administrer prescription
Suivi thérapeutique selon le RCP
L A
Obse_rvance du Réévaluation de Administration
traitement labalance Enregistrement de | g proprement dite
médicamenteux bénéfice-isque Iadministration |~ du médicament

Figure 1: Prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient hospitalisé
[26]

Le médecin établit le diagnostic et définit la stratégie thérapeutique,
I'infirmiére administre les soins aux malades et le pharmacien clinicien
s’intéresse a la validation et a [loptimisation de la thérapeutique

médicamenteuse,

a la prévention de la pathologie iatrogene et contribue a I'excellence du projet

thérapeutique du patient.
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Le pharmacien clinicien peut intervenir a différents niveaux de la prise en
charge pharmaceutique globale du malade. Une des étapes fondamentales de son
activité est la dispensation des médicaments et plus particulierement I'analyse

pharmaceutique de la prescription médicale [27].

Le laboratoire de Pharmacie clinique de [I'UFR des Sciences
pharmaceutiques et biologiques de I'Université Félix Houphouét-Boigny a listé
22 activités de pharmacie clinique codées d’Al a A22 (tableau I). Cette liste
n‘est pas exhaustive. Cette premiére codification est basale et a permis
secondairement d’établir deux autres codifications des activités retenues. La
premiere est basée sur la répartition des 22 activités en trois principales

catégories [21] :

- 1° catégorie désignée OTP : activités visant I'Optimisation Thérapeutique et la
Prévention de la pathologie iatrogene médicamenteuse ; dans cette catégorie 15
activités ont été répertoriées a partir de notre liste initiale (OTP1 a OTP15) ;

-2° catégorie ERC : activités visant a développer I'Evaluation, la Recherche, la

Communication orale et/ou écrite de documents techniques et scientifiques ;

dans cette catégorie 6 activités ont été répertoriées a partir de notre liste initiale
(ERC1 a ERCES6) ;

-3° catégorie PT : PharmacoTechnie hospitaliére ; dans cette catégorie une seule

activité a éte répertoriée a partir de notre liste initiale.

Les différentes activités de pharmacie clinique peuvent également étre
réparties en activités centralisées (mises en ceuvre au sein de la pharmacie) et en

activités décentralisées (mises en ceuvre au sein des unités de soins).

Nous avons considéré dans certains cas que des activités peuvent étre

effectuées aussi bien au niveau de la pharmacie qu’au niveau des unités de soins.

La codification émanant de cette considération contextuelle des activités est la

suivante : C (activitées centralisées), D (activité décentralisée), CD (activité
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pouvant étre mise en ceuvre au hiveau de la pharmacie et au niveau des unités de

soins).

Tableau I: liste et codification des activités de pharmacie clinique retenues au

laboratoire de pharmacie clinique d’Abidjan.

Code 1 | Code 2 Code : |Activités

Al OTP1 | CD Pharmacovigilance (Détection, notification et rapport sur les effets
indésirables)

A2 OTP2 D Anamnese médicamenteuse a I'admission du patient

A3 OTP3 | CD Analyse, commentaire et validation des prescriptions

A4 OTP4 | D Conseils au patient sur prescriptions de sortie

A5 OTP5 D Education thérapeutique du patient

A6 OTP6 D Suivi pharmacocinétique

A7 OTP7 D Suivi de la nutrition parentérale

A8 ERC1 | CD Information sur les médicaments (innovation pharmacologique,

actualités pharmaceutiques, usage rationnel)

A9 OTP8 D Suivi biologique et thérapeutique de patient
Al10 OTP9 CD Adaptation posologique
All OTP10 | CD Etablissement d’un plan de prises au patient & partir d’'une

stratégie thérapeutique

Al2 OTP11 | CD Etude sur les stratégies thérapeutiques médicamenteuses en
fonction de leurs rapports codt/efficacité risques/bénéfices.

Al3 ERC2 | CD Aide aux essais cliniques
Al4 OTP12 | CD Assurance qualité dans la gestion des médicaments
Al5 OTP13 | CD Sécurisation du circuit du médicament (prévention des erreurs de

prescription, de dispensation et d’administration)

Al6 ERC3 | C Animation du comité pharmaceutique et thérapeutique du CHU

Code 1 | Code 2 Code : |Activités

Al7 OTP14 | CD Opinion pharmaceutique sur les prescriptions
Thése de diplome VAUBOUD BENJAMIN FRANCK
d’Etat de docteur STEPHANE 14

en pharmacie



Al8 OTP15 | CD Promotion de I'hygiéne hospitaliere et prévention des infectigns
nosocomiales

Al9 ERC4 | CD Participation a I'élaboration et mise en ceuvre de procédures
d'utilisation sidre et efficace des médicaments

A20 ERC5 | CD participation aux protocoles de recherche

A21 ERC6 | D participation a I'élaboration ou a la révision de protocoles
thérapeutiques du service

A22 PT CD Pharmacotechnie hospitaliére : aide a la préparation de
médicaments a administrer (anticancéreux et médicaments a fisque
toxique, préparations pédiatriques, nutrition parentérale,
médicaments radio-pharmaceutiques, autres médicaments
injectables ...)

Les activités de pharmacie clinique présentent un impact important sur le circuit
du médicament notamment avec :

 la réduction de la morbi-mortalité liée a I'iatrogénie médicamenteuse : de
nombreux travaux ont mis en évidence l'impact de ces actions en matiere
de réduction des durées d’hospitalisation, de taux de réadmission et de
réduction de la mortalité.

* la réduction des codts : le développement de la pharmacie clinique a été
favorisé dans les pays Nord-américains par exemple face aux sommes
importantes déboursées par les établissements de soins pour assumer les
conséquences judiciaires liées a la recrudescence des proces pour
événement iatrogene [28].

Face a ces perspectives d’'une plus grande implication du pharmacien dans
la prise en charge du traitement des patients ambulatoires, nombreux sont les
médecins généralistes réticents de la présence du pharmacien sur le lieu de

travail, et d’autre part parce gu’ils doutent des connaissances, compétences ou
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attitudes adéquates du pharmacien a s’investir de facon efficience dans la prise
en charge du patient.

Une composante essentielle de la réussite d'une collaboration entre
médecins généralistes et pharmaciens serait la communication et I'écoute, afin
de se mettre d’accord sur les rbéles de chacun, et, dans un deuxiéme temps de

pouvoir arriver, ensemble, a une meilleure prise en charge thérapeutique [22].
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CHAPITRE Il :

DEFINITION, SUPPORTS ET PROCESSUS
DE LA DISPENSATION MEDICAMENTEUSE

|- DEFINITION DE LA DISPENSATION

La dispensation des médicaments est I'acte pharmaceutique essentiel
donnée par le code de déontologie des pharmaciens conformément a l'article

R. 4235-48 du code de la santé publique francais selon les principes suivants :
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> Le pharmacien doit assurer dans son intégralité I'acte de dispensation du

médicament qui associe les 4 activités suivantes [29]:

1) L’analyse pharmaceutique de I'ordonnance si elle existe ;
2) La préparation galénique des doses a administrer, si besoin
3) La mise a disposition des informations et des conseils nécessaires au
bon usage du médicament
4) La délivrance des médicaments
> Il a le devoir particulier de conseil lorsqu’il est amené a délivrer un

médicament qui ne requiert pas une prescription médicale.

Il doit, par des conseils appropriés et dans le domaine de ses compétences,
participer au soutien apporté au patient.

L’objectif de la dispensation est donc de délivrer le bon médicament, au bon
patient, au bon moment et au meilleur colt, mais aussi de sécuriser le circuit du
médicament.

Cette définition n'est pas spécifigue au contexte francais. Elle peut
s’appliquer a I'exercice de la profession de pharmacien dans n’importe quel
pays ou le pharmacien est considéré comme un véritable acteur du systéeme de
santé.

La dispensation des produits pharmaceutiques exige la conformité de
'ordonnance et son analyse pharmaceutique.

Il est indispensable que le dispensateur accompagne la délivrance de toutes les

informations nécessaires a la prise du traitement.

- ORDONNANCE MEDICALE

[1.1 Définition

La prise en charge médicale du patient fait intervenir des étapes

essentielles allant de lidentification des problemes de santé a la recherche des
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meilleures options thérapeutiques. La prescription médicamenteuse représente

ainsi I'option la plus frequemment utilisée par le médecin [30].

La prescription médicale est un acte médical majeur qui consiste a prescrire

un traitement sur un document « 'ordonnance » [31].

L’'ordonnance médicale est un document médico-légal et social rédigé apres
I'interrogatoire et I'examen clinique du malade par un médecin, un dentiste ou
par un autre professionnel habilité par la loi, ayant notamment pour objet les
médicaments, les traitements, les examens (radiologiques, biologiques) ou les

soins a dispenser a une personne [26 ; 31].

L'ordonnance est le document permettant au malade de connaitre son

traitement et au pharmacien de le lui délivrer.

La rédaction de ce document valide un point fondamental « c’est un acte

purement médical qui ne peut-étre délegué » [32].

L’ordonnance représente I'aboutissement d’un processus structuré, d’'un acte
meédico-légal qui engage la responsabilité civile et pénale du médecin qui la
rédige et du pharmacien qui la délivre.

Elle est aussi un facteur de codts, d’erreurs et de ruptures de la continuité des
soins (par exemple hopital-ville) : autant de raisons de valoriser l'acte et

d’améliorer son efficience [30].

II.2 Caractéristiques

Une ordonnance médicale est un document précieux pour le patient. C’est
la preuve qu’il a été examiné par un meédecin lui prescrivant des lors les

médicaments et les traitements a suivre.
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Le malade doit bien conserver |"original de I"ordonnance pour le faire valoir a

toute fin utile.

L"ordonnance doit donc comporter diverses indications, des mentions
obligatoires ou facultatives et des mentions supplémentaires. Toutefois,
certaines ordonnances comportent des spécifications techniques précises ou

doivent étre conformes a un modele spécifique [33].

[1.2.1.Les prescripteurs

Le médecin doit formuler ses prescriptions avec toute la clarté
indispensable, veiller a leur compréhension par le patient et son entourage et

s'efforcer d'en obtenir la bonne exécution.

La rédaction de l'ordonnance impose au prescripteur d'étre lisible (en
particulier, d'écrire les noms des médicaments en capitales d'imprimerie et de
numeéroter a partir de 1 les différentes lignes de prescriptions), d'expliciter et de

commenter chacune de ses prescriptions, notamment les moments des prises.

Par ailleurs cette rédaction ne peut intervenir qu'une fois réalisée la totalité de
I'interrogatoire et de I'examen du patient, non seulement a but diagnostique mais
aussi a la recherche de toutes les informations a prendre en compte pour la

prescription la plus sécurisée possible [34].

Il existe deux types de prescripteurs :
- les prescripteurs sans limitation de prescription : praticiens hospitaliers a
temps plein ou a temps partiel, a titre provisoire, contractuels, attacheés,

assistants généralistes et spécialistes, praticiens adjoints contractuels,
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prescripteurs délégués (assistants et attachés associés, internes et
résidents, faisant fonction d’interne.

- les prescripteurs avec limitation de prescription : chirurgiens-dentistes,
sages-femmes, biologistes (prescriptions directement liées a I'exercice de

la biologie telles que ceux rédigées par les pharmaciens biologistes).

La liste des personnes habilitées a prescrire dans un établissement de santé, est
établie par le représentant légal de ['établissement sur proposition des
responsables de service et en assure la mise a jour. Cette liste doit étre transmise

a la pharmacie de I'établissement [35].

[1.2.2. Mentions importantes sur I'ordonnance

La prescription est faite sur un support papier prévu a cet effet. Toutefois, la
prescription peut étre rédigée, conservée et transmise de facon informatisée sous
réserve qu’elle soit identifiée et authentifiée par une signature électronique et
gue son édition papier soit possible [36].

Le contenu de chaque ordonnance doit étre consigné dans le dossier médical du
patient, quel que soit le support utilisé.

I n'y a pas dexigence particuliere quant a la dimension du formulaire
d’ordonnance, si ce n'est que le médecin doit étre en mesure d'y inscrire tous les
renseignements relatifs a chaque prescription qui y figure.

Pour éviter d’avoir a réécrire I'ordonnance, le médecin peut en conserver une

copie, qui tient alors lieu d’'ordonnance dans son dossier [26].

L’ordonnance doit indiquer lisiblement
v I'identification du prescripteur
L’identification du prescripteur doit comporter : le nom, la qualité et, le

cas échéant, la qualification ou le titre du prescripteur, son identifiant ou son
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numeéro de permis d’exercice, son adresse, et ou son numéro de téléphone qui
doit aussi figurer sur I'ordonnance, afin que le pharmacien puisse communiquer
avec lui, au besoin [26 ; 32 ; 34]. Une attention particuliere doit étre portée a cet
élément lorsque les ordonnances sont délivrées en établissement pour des
patients en externe (ambulatoire) ou au moment du congé d'un centre
hospitalier.» [26].
Un autre élément est impératif pour lidentification du prescripteur, « la

signature apposée immédiatement en dessous de la derniére ligne, de fagcon a ne

pas laisser d’espace résiduel » [32].

v L'identification du patient
L’identification exacte du patient est essentielle pour éviter que le
médicament ne soit donné a la mauvaise personne. L’'ordonnance doit toujours
indiquer le nom, le prénom, le sexe et la date de naissance du patient ou I'age

[26 ; 32]. Dans le cas d'un enfant: non seulement I'adge mais aussi le poids [34].

Par ailleurs la masse corporelle du patient est un parameéetre fondamental
gue le prescripteur doit inscrire sur 'ordonnance, s'il y a lieu. Par exemple, la
masse corporelle d’'un enfant ou de certains patients adultes (telles les personnes
agées ou dénutries) peut influer de maniére significative sur la

pharmacocinétique d’'un médicament [34].

La surface corporelle (anticancéreuse), la clairance de la créatinine
(recommandée pour les personnes agees) et les notions d’allergie, sont des

mentions qui peuvent figurer sur 'ordonnance si besoin [36].

Pour éviter de confondre des personnes qui portent le méme nom, on peut
également y inscrire d’autres éléments d’identification, tels que I'adresse du
patient [26].

v La date de délivrance
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Comme il arrive fréequemment que des patients attendent longtemps avant de
faire exécuter une ordonnance, il est important que la date de délivrance figure
sur toute ordonnance. Si le médecin le juge utile, il peut aussi indiquer une date
limite de validité de I'ordonnance, c’est-a-dire la date apres laquelle elle ne doit

plus étre exécutée ou renouvelée.

v L'identification du médicament
o La dénomination du médicament ou du produit prescrit est capitale

surtout lorsque le nom d’'un médicament s’apparente a celui d’'un autre

médicament et que cette similitude peut créer de la confusion.
En effet, il peut exister une similitude entre deux dénominations commerciales
ou deux dénominations communes et méme entre ces deux types de
dénominations. Le nom de certains meéedicaments peut donc préter a
confusion (par exemple Coversyl ® et Corvasal® Mogadon® et
Modulon®...) ; d’ou la nécessité d’écrire lisiblement le nom intégral du ou des
produits [37].

o Laforme, la posologie et le mode d’emploi [32] :

Le médecin doit indiquer clairement :

- la forme pharmaceutique du médicament prescrit, le dosage et la
posologie, puisqu’il peut exister plusieurs variantes d’'un méme produit,
- la posologie qui désigne la « détermination de la quantité totale a

administrer en une ou plusieurs fois pour traiter une maladie » [26].

La posologie sera donnée éventuellement en fonction du poids ou de la surface
corporelle, de la fonction rénale si insuffisance rénale [36] :
- il devrait préciser la raison de son utilisation ainsi que le nombre maximal

de doses par jour.
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- les mentions « usage connu » et « tel que prescrit » ou tout autre terme
semblable sont a proscrire. lls ne satisfont pas aux exigences du
reglement, car ils ne sont pas conformes a la définition de posologie [26].

- le prescripteur doit également préciser le mode d’emploi des produits et,

s'il s’agit d’une préparation, la formule détaillée [34]

o0 La voie d’administration
Le prescripteur doit indiquer clairement la voie d’administration du médicament
[26].

v La durée du traitement ou le nombre d'unités de conditionnement
[26 ; 34].
Le médecin peut indiquer la durée du traitement de deux facons : en inscrivant
la quantité totale de médicament a prendre (30 capsules, par exemple) ou en
précisant la durée d’administration du médicament en jours, en semaines ou en

mois.

La facon d’indiquer la durée du traitement est particulierement importante
lorsqu'on autorise [l'ajustement d'un médicament ou d'une thérapie

médicamenteuse.
Des dispositions particulieres s’appliquent aux ordonnances de stupéfiants.

Le médecin doit étre vigilant lorsqu’il prescrit des médicaments pouvant creer
des abus, tels que les psychotropes, ou lorsgu’il rédige une nouvelle ordonnance

de médicaments.

Il est donc recommandé qu’il revoie le patient dans un délai raisonnable, selon la
situation. Dans le cas d'un patient qui présente un risque suicidaire, il est

préférable de limiter la quantité de tous les médicaments prescrits [26].

v Le renouvellement le cas échéant, le nombre de renouvellements de

la prescription [26 ; 34].
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Toute ordonnance doit indiquer le nombre de renouvellements autorisés ou
préciser qu’aucun renouvellement n’est autorisé avec une mention telle que « a

renouveler » ou « a ne pas renouveler » [32 ; 34].

En l'absence d'une indication précise, le pharmacien doit considérer que

'ordonnance n’est pas renouvelable.

Cependant, comme l'arrét brusque de médicaments est susceptible, dans
certaines circonstances, de causer un préjudice grave au patient, le pharmacien
peut, lorsgu’il est impossible de joindre le médecin, de renouveler I'ordonnance

pour une période maximale de 30 jours afin de ne pas l'interrompre.

v L'arrét de la prise d’un médicament
Afin de prévenir toute confusion et d’assurer une qualité optimale de soins a
ses patients, le médecin doit inscrire le nom du ou des meédicaments qu’une
personne doit cesser de prendre. S'il le juge pertinent, il peut en préciser la

raison (une allergie, des effets secondaires, une intolérance, etc.).

v La substitution de médicaments
Méme s’il existe tres peu de situations ou un médicament ne peut étre substitué
par un autre de méme dénomination connue, forme ou teneur, le médecin peut
interdire au pharmacien de procéder a une substitution de médicaments en se
fondant sur des considérations pharmaceutigues, pharmacologiques,
thérapeutiques et cliniques. Cette interdiction doit étre écrite par le médecin lui-

méme ; si elle est pré-imprimée, le médecin doit la parapher [26].

v Identification du service et/ou de l'unité : nom, numéros de
téléphone, fax, e-mail [36].
11.2.3.Les différents types d’ordonnance
On distingue plusieurs types d ordonnance :

* |"ordonnance dite classique ou simple,
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» |'ordonnance sécurisée , elles répondent a des spécifications technigques
précises,
» |"'ordonnance pour médicaments ou produits et prestations d”exception,

» |"ordonnance électronique.
Quel que soit le type, elle doit respecter les normes de rédaction d’'une
ordonnance [31 ; 32]

Benehaaire

nom prenom Date de
sexe age prescnpton
tamle posds s necessaire /

X ,
Prescripteur }!‘
nomM-prenoms el Docteur DUPONT /
di Rue des ChamiBes
adresse 5900 LILMILLE f
qualité ¢
n" d’identification Le 09/0& 2000

Mediane generde
DEnomINation co mmune: 592 "
prinap e acut, dosage
forme pharmaceutique Madame Paule
vose 0" admunistration . 42 ans
posologe, .
dureede tratemant ~
le cas echeant, nombre de T
reno uvell ement ~» @dotenac 100 Mgcp voreorale
1cp/jpendant 10 purs

a renouveller 3 fo1s

Specaite pharmaceutique:
posol .

oge
dureede trastement ou —_
nombre de condition nements on TT———_ SPECIALITEA
le cas échéant,nombre de Kituable 2 ps3foiy/j 2 btes
renouvell ement | ~T

//
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caractére non substituable
de la spécalite: NR SPECIALITEB

le médicament 1 pspendant 2 mois
prescription ne peut & re substituée
parune $ éd alité génénque

—_—
—_
R

Mention du caracté &
remboursable (NR) de fa Lo

. N -
Signature manuscrite

Figure 2 : Exemple d’ordonnance classique [38].

[1.2.4. La durée de validité d"'une ordonnance

Le délai de validité d’'une ordonnance dépend des prescriptions et des
traitements préconisés par le médecin traitant. Cette durée dépend donc de | état

pathologigue du patient et du type de médicaments prescrits pour son traitement.
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En principe, la durée du traitement peut étre d'un an au maximum. Mais, le
patient a un délai de trois mois au maximum aprés la date de prescription pour

acheter les médicaments chez le pharmacien.

La prescription de certains médicaments est limitée a une période donnée s'il

s’agit des médicaments nécessitant une surveillance particuliere.

Le renouvellement ou le fractionnement de la délivrance des médicaments sont
autorisés a étre exécutés dans la limite du délai de traitement Iégal. Pour certains
médicaments, elle ne peut étre renouvelée que si le médecin I'a formellement
signalé en précisant le nombre de renouvellements ou la durée du traitement. La
conservation de I'ordonnance permet ainsi de procéder au renouvellement du

traitement, si le médecin I'a prescrit sur I'ordonnance [33].

IlI- ANALYSE PHARMACEUTIQUE DES PRESCRIPTIONS

L'ordonnance est le support de la prescription. Elle fournit des
renseignements nécessaires a l'analyse de la prescription et a l'information
pharmaceutique. Elle doit étre conservée dans le dossier médical du malade

pendant la durée prévue par les textes réglementaires.

L’analyse pharmaceutique consiste en une série de vérifications de la
réglementation, de la possibilité d’exécution, de la conformité aux

recommandations et en une analyse pharmacologique.

L’analyse pharmaceutique des prescriptions est une activité a tres forte valeur
ajoutée qui participe de fagcon démontrée a I'optimisation de la prise en charge

thérapeutique du patient [39].

L'analyse pharmaceutique des prescriptions a pour objectif d’identifier, de
résoudre, et de prévenir les problemes liés a la prise de médicaments ainsi que
de contréler I'aptitude de ces prescriptions a satisfaire les besoins exprimés et

implicites du patient.
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Cette activité reléve de la compétence du pharmacien ou de l'interne en

pharmacie ayant recu délégation [40].

Ce processus d’analyse est mis en ceuvre par les pharmaciens. Il consiste en une
analyse reglementaire, pharmaco-thérapeutique, et clinique des ordonnances. La
finalité de ce processus est d’optimiser le traitement médicamenteux, sur le plan

de l'efficacité, de la sécurité et de I'économie.
“ Les pré-requis a I'analyse pharmaceutique des prescriptions

» Obtention des éléments d’entrée - Outils d’aide a I'analyse
La premiere difficulté repose sur la nécessité de disposer aisément d’'une
prescription médicamenteuse compléete. La mise a disposition d’outils d’aide a
'analyse est donc un élément précieux pour garantir la qualité de l'analyse
mais aussi la mise a disposition des « données patients » doit étre facilitée pour

que s’exerce l'analyse [40].
Les outils suivants sont nécessaires :

- documents techniques: le Vidal de I'année en cours, le référentiel des
interactions, les documents de laboratoires, les articles de bibliothéque, les
consensus, les protocoles locaux et toute la logistique de mise a jour de
ces éléments.

- formalisation de la prescription: la base de travail ('ordonnance) peut étre
manuscrite, informatisée, unique, multiple, originale ou copie.

- aide informatique: la base de données sur les médicaments doit étre a jour,
I'acces a internet doit étre effectif.

- dictionnaires : les dictionnaires de type Martindale, Dorosz doivent étre
mis a la disposition du pharmacien.

- dossier pharmaceutique patient: il peut étre a disposition pour faciliter

I'analyse pharmaceutique.
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- données patients : le pharmacien a besoin de données sur la prescription et
sur le patient (ensemble des prescriptions, état du patient, résultats

biologiques etc.) [41].

» Formation adaptée
Que ce soit a la Pharmacie ou au sein des unités de soins, la réalisation
d'analyses d'ordonnances et d’observations pharmaceutigues nécessite
l'intervention d’'un pharmacien ayant des connaissances solides et actualisées

sur les médicaments donc une formation adaptée et continue [37 ; 40].

Le développement d’'un partenariat actif avec les soighants et les patients est

également une dimension essentielle a considérer.

» Exhaustivité de I'analyse
Cette analyse n’est pertinente que si elle couvre I'ensemble des traitements

prescrits au patient.

» Moment et durée d’analyse
L'objectif a atteindre est I'analyse pharmaceutique de l'ordonnance qui
survient au préalable de la mise a disposition des traitements, ainsi I'acte de
dispensation inclut I'analyse pharmaceutique [40]. L’analyse doit se faire sur
'ensemble des prescriptions d'un patient suivant un rythme: journalier,

hebdomadaire, et & chaque changement [41].

l1I-1 Analyse réglementaire

Le pharmacien doit vérifier la conformité de I'ordonnance a la réglementation
ainsi gu’'aux regles définis au sein de I'établissement. Manuelle ou informatisée,
individuelle, signée par un prescripteur habilité, la prescription doit comporter

certaines mentions [42] :

- ldentification du prescripteur : établissement, service, unité de soins, nhom

et fonction, spécialité, numeéro de téléphone, signature.
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- Identification du patient : nom, prénom, sexe, date de naissance, numéro
d’identification pour les patients hospitalisés, taille et poids notamment en
pédiatrie et en gériatrie.

Afin de pouvoir effectuer I'analyse pharmaceutique, les informations suivantes

doivent étre accessibles :

- ldentifications utiles relatives au terrain du patient (régime, insuffisance
rénale, allergies...),

- Pour certains médicaments soumis a prescription particuliere, I'indication
doit étre mentionnée afin de vérifier le suivi des recommandations de
pratique clinique et le respect des protocoles,

- ldentification du ou des médicament(s) (et/ou dispositifs médicaux) :
dénomination, forme, dosage, voie d’administration, dose, rythme et
fréquence d’administration, durée du traitement.

Le pharmacien doit relever le statut réglementaire du ou des médicament(s)
prescrit(s) et doit adapter sa démarche en fonction de ce statut (médicament non
inscrit au « livret thérapeutique », médicament de prescription restreinte,
médicament sans autorisation de mise sur le marché (AMM) faisant I'objet

d’'une autorisation temporaire d’utilisation (A.T.U), préparation, stupéfiant...).

l1I-2 Analyse pharmaco-thérapeutigliY]

Paur réaliser l'analyse pharmaco-thérapeutique de la prescription , le
pharmacien doit :
- Connaitre [I'historique meédicamenteux du patient c’est-a-dire les
médicaments prescrits en cas de traitement chronique habituel,
automédication, observance, allergie, intolérance a un médicament et effets

indésirables observés,
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- Sassurer de la cohérence des médicaments prescrits: redondances
pharmacologiques, interactions meédicamenteuses et incompatibilités
physico-chimiques,

- Veérifier les doses, les rythmes d’administration, la durée du traitement,

- ldentifier les effets indésirables et les précautions d’emploi.

L’analyse pharmaco thérapeutigue se fait avec ou sans systeme d’aide a

I'analyse de la prescription (Vidgl mais nécessite I'exploitation de base de

données actualisées sur les médicaments.

[11-3 Analyse clinique

Le pharmacien évalue le traitement médicamenteux dans sa globalité. Il
recherche une optimisation de traitement par son adéquation avec les
caractéristiques physiopathologiques, les facteurs de risque, les pathologies,
l'urgence, les examens biologiques.

Il prend en compte le patient et sa thérapeutique médicamenteuse, a la fois dans
son historigue médicamenteux, dans la mise en place de la stratégie

thérapeutigue mais aussi dans son suivi et dans son évaluation (efficacité et
tolérance) [43]

L’analyse clinique consiste également a prodiguer des conseils au patient afin
de s’assurer de l'observance du traitement et du respect des modalités
d’utilisation optimales.

Les conséquences de la conduite simultanée ou successive de ces 3 analyses sont
les suivantes :
- La délivrance du traitement
- Le refus de délivrance, argumenté aupres du médecin
- La formulation d’'une opinion pharmaceutique visant a corriger et/ou
optimiser la prescription médicale suite a la détection d’'un probléme

thérapeutique lié au médicament
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- L’émission d'un conseil thérapeutique directement au patient ou a
I'attention des professionnels de santé.

Lors de l'analyse pharmaceutique de prescriptions, la constatation d’une

anomalie doit impliquer une intervention du pharmacien auprés du prescripteur

et/ou des personnes concernées.
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DIAGNOSTIC DE LA MALADIE PRINCIPALE ET PATHOLOGIES ASSOCIEES
CECI PERMET DE SITUER L'0OBJECTIF THERAPEUTIQUE PRINCIPAL
et de déterminer les éventuels thérapeutiques secondaires
1\ J
[NTEHESSEZ-VOUS HIERARCHISER LIMPORTANCE
=> ENSUITE AUX
DES MEDICAMENTS
MEDICAMENTS ,
G DE LORDONNANCE ET SITUER
DE LORDONNANCE LES VOIES D’ADMINISTRATION
ANALYSE DES POINTS CRITIQUES D'UNE ORDONNANCE
IL EXISTE TROIS POINTS : 1- LES CONTRE INDICATIONS PHYSIOPATHOLOGIQUES
2- LES POSOLOGIES 3- LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES DANGEREUSES
Repérer également les médicaments a marge thérapeutique étroite
1 - Vérification des 2 - Vérification des POSOLOGIES et 3 - Détection, analyse et gestion
CONTRE INDICATIONS établissement d’un plan de prises en fonction - des INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
PHYSIOPATHOLOGIQUES par des connaissances pharmacocinétiques, DANGEREUSES avec le prescripteur.
rapport au dossier du patient chronopharmacologiques, de la forme galénique - Des interactions médicamenteuses mineures par
et a son interrogatoire des produits et des pathologies associées des conseils simples au patient ou a I'infirmiére.
(' PARTICIPER A LOPTIMISATION THERAPEUTIQUE
Pour la surveillance des traitements : Si effet(s) indésirable(s) Conseils hygiénodiététiques
- sur le plan biologique Notification de pharmacovigilance et Conseils pour 'observance
- sur le plan radiologique éventuellement revoir adaptation
- sur le plan clinique (rappel au médecin) posologique et plan(s) de prise(s)

REDACTION D'UN AVIS PHARMACEUTIQUE

qui doit tenir compte des rapports ; coiit/efficacité et risques/bénéfices

Figure 3 : Algorithme simplifié de validation d’ordonnance de Calop [21].
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I11-4 Formulation des interventions pharmaceutiques

Nous évoluons aujourd’hui vers une optimisation de la sécurisation du
circuit du médicament grace a laction du pharmacien par l'analyse
pharmaceutique de prescriptions et les interventions pharmaceutiques qui en

découlent.

La validation pharmaceutique des prescriptions se caractérise par la formulation
d’interventions pharmaceutiques définies comme « toute proposition de
modification de la thérapeutigue médicamenteuse initi€e par le pharmacien » ou

« toute activité entreprise par le pharmacien qui bénéficie au patient » [44;45]
V- OUTILS D’AIDE A L'ANALYSE PHARMACEUTIQUE

Il existe différents types d'outils :

by

e outils daide a la détection des problemes liés a la thérapeutique
médicamenteuse

» outils d’aide a la formulation des interventions pharmaceutiques

» outils d’aide a lidentification et a la résolution des problémes liés a la
thérapeutigue médicamenteuse

» outils d’aide a la codification des actes pour I'évaluation des activités

Citons deux exemples d'outils d’aides a l'analyse pharmaceutique de la
prescription :

V-1 Outils de recueil et de classification des interventions pharmaceutiques

La premiere classification des problemes liés a la thérapeutique
médicamenteuse a été proposée par Strand et al. dés 1990[46]. Cette
classification a évolué et beaucoup de pays I'ont modifiée en fonction de leurs
spécificités : [Barber (1997, Royaume-Uni), Mutnick (1997, Etats-Unis), Weidle
(1999, Etats-Unis), et Galindo (2003, Espagne) [Barber, 1997 ; Galindo, 2003].
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En France, suite au constat de I'absence de standardisation et donc d’'une
difficulté de mise en commun des données, un outil de recueil et de
classification des interventions pharmaceutiques a été élaboré par le groupe de
travail « standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique » de
la Société Francaise de Pharmacie Clinique, coordonné par Ornella Conort et
Michel Juste [47].

Cet outil permet donc de recuelllir et de codifier les problémes lies a la
thérapeutigue médicamenteuse, les opinions pharmaceutiques émises, les
familles de médicaments concernées, le devenir de lintervention. Cet ouitil
comporte une fiche d’intervention pharmaceutique et deux tableaux explicatifs

d’aide a la codification.

IV.1.1. Description des problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse
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Tableau Il : Description des problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse [47]

AN

) |

PROBLEME LIE A DESCRIPTION
11 Non-conformité aux -Non-conformité du choix du médicament au livret thérapeutiqte :
Référentiels ou Il existe un équivalent au livret thérapeutique.
contre- indication -Non-conformité du choix du médicament aux différents consensus :

Un autre médicament est tout aussi efficace et moins coliteux ou moins toxique pour ce patient
conformément aux consensus ou recommandations ou référentiels
-il existe une contre-indication a 'usage de ce médicamenPar exemple, le patient présente un terrd
qui contre-indique le médicament

1.2 Indication non traitée -absence de thérapeutique pour une indication médicale valide.
-un médicament n'a pas été prescrit apres un transfert.
- le patient n’a pas bénéficié d'une prescription de prophylaxie ou de préméditation
- un médicament synergique ou correcteur devrait étre associé

1.3 Sous — dosage -posologie infre-thérapeutique :
le médicament est utilisé a une dose trop faible pour ce patient (dose par période de temps).
- la durée de traitement est anormalement raccourci€éEx : antibiotique prescrit sur 5 jours au lieu de
10 jours)

1.4 Surdosage -posologie supri- thérapeutique :

-le médicament est utilisé a dose trop élevée pour le patient
-il existe une accumulation du médicament

-un méme principe actif est prescrit plusieurs fois sur I'ordonnancéex : doliprane® et Di-antalvic®

15 Médicament non indiqué -Un médicament est prescrit sans indication justifiée.
-Un médicament est prescrit sur une durée trop longue sans rissuieldgageex : antibiotique sur 15
jours)
-Prescription de deux médicaments a principe actif différent mais a la méme classe thérapeutique
créant une redondance pharmacologiquéEx : Josir® et Xatral®)

1.6 Interaction Un médicament du traitement interfére avec un autre médicament et peut induire une réponse
pharmacologique exagérée ou insuffisante
-d’'aprésle GTIAM de 'AFSSAPS : Association a prendre en compte (selon la pertinence cliniqug
précaution d’emploi ; association déconseillée, association, contre indiquée
-interaction publiée mais non validée par le GTIAM de 'AFSSAPS (préciser Les références
bibliographiques)

1.7 Effet indésirable Le patient présente un effet indésirable alors que le médicament est administré cblanne
posologie Il peut s'agir d'un effet clinique ou biologique ; cinétique

Voie et/ou administration Le médicament choisi est correct mais la voie d’administration n’est pas adaptée :

1.8 Inappropriée -autre voie plus efficace ou moins couteuse d’efficacité équivalente
-la méthode d’administration n'est pas adéquate (reconstitution, dilution, manipulationdurée)
- mauvais choix de galénique
- libellé incomplet (absence de dosage...)
-plan de prise non optima (réparation horaire et moment)

1.9 Traitement non regu -incompatibilité physicc-chimique entre plusieurs médicaments injectable : risque de précipitation
entre des médicaments incompatibles en cours d’administration par perfusion.
-probleme d’'observance

1.10 Monitorage a suivre Le patient ne bénéficie pas d”un suivi approprié ou suffisant pour son traitement : suivi biologique
cinétique ou clinique (glycémie, ECG, tension artérielle, mesure de concentration d’un médicamen

pu

Elaboré par le groupe de travail SFPC « Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique ».juin 2004 et copyright 2004 ;

version 1

I\VV.1.2.Description des interventions pharmaceutiques [47]

Tableau lll : Description des interventions pharmaceutiques
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INTERVENTION

DESCRIPTIF

21

Ajout (prescription nouvelle)

Ajout d’'un médicament au traitement d’un patient

2.2

Arrét

Arrét d’'un médicament du traitement d’un patient sans substitution.

2.3

Substitution/échange

Mise en place d'une alternative générique ou thérapeutique a un médicament du
traitement d’un patient

-il peut s’agir d’'une substitution générique (application de décisions liées a un march
thérapeutique (formulaire local).

-I'échange thérapeutique correspond a la dispensation d’une alternative dans le cad
protocole approuveé.

-l'alternative est mieux adaptée au patient.

€) ou

re d'u

2.4

Choix de la voie d’administration

-Relais voie injectable/voie oraleAlternative thérapeutique d'un produit différent a
efficacité équivalent et passage voie injectable vers voie orale.

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

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

2.5

Suivi thérapeutique

-Suivi INR, kaliémie, suivi clinique, suivi cinétique...
-Demande/arrét du dosage d’'un médicament.

-Demande/arrét prélevement biologique.

2.6

Optimisation des modalités
d’administration

Plan de prise

Répartition des prises par rapport au repas ou aux interactions médicamenteuses sz
modification de posologie.

Conseils de prise optimale
(ex : Prise a jeun, a distance des repas, en position debout...)
-Précision des modalités d’administration ou du libellé (dosage...)

(ex : Modalité de reconstitution, de dilution, durée d’'une perfusion...)

NS

2.7

Adaptation posologique

-Adaptation de la posologie d’'un médicament a marge thérapeutique &rotenant
compte d'un résultat de concentration de ce médicament dans un milieu biologique,
fonction rénale (clairance de la créatinine) et/ou de la fonction hépatique ou du résul
d’'un autre examen biologique.

-Adaptation de la posologie d’'un médicament par ajustement des dosasle poids,
I'age, 'AMM ou situation clinique du patient.

-Allongement d’une durée de traitement jugée trop courte.

de la
tat

Elaboré par le groupe de travail SFPC “Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique”.
Juin 2004 et Copyright 2004. Version 1

IVV.1.3.Support des interventions pharmaceutiques

La fiche SFPC permet de saisir les informations suivantes [47] :
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- Caactéristiques du patient

- Type de service de consultation externe

- ldentification du probleme lié a la thérapeutique médicamenteuse, en
sélectionnant I'un des dix items proposeés

- Type dopinion pharmaceutigue émise, en choisissant parmi les sept
codifications proposées

- ldentification du médicament a I'origine de I'intervention

- Devenir de l'intervention, selon trois possibilités : acceptation, refus ou
non renseigneé

- Une case « détail de lintervention » permettant de préciser les éléments
pertinents en relation avec le probleme dépisté

Elle est le support des interventions pharmaceutiques.

IV.2. Questionnaire PLM

L’outil « PLM » ou « Problemes Liés aux Médicaments » est tiré d’'une méthode
québécoise « les soins pharmaceutigues » [48] dans laquelle il est nécessaire de

suivre un processus systématique et exhaustif afin :

1) d'identifier les PLM potentiels ou avérés

2) de résoudre les problemes réels liés aux médicaments

3) et de prévenir les problemes potentiels.
Strand et ces collaborateurs définissent un probleme lié aux médicaments
comme étant « une réaction indésirable ou un effet chez le patient qui sont liés
certainement ou vraisemblablement a une pharmacothérapie, et qui
compromettent effectivement ou potentiellement un résultat recherché chez le
patient » [49].

Un probleme lié aux médicaments peut presque toujours étre classé dans l'une

des huit catégories indiquées ci-apres.

Le patient présente (ou risque de présenter) un probléme car :
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» PLM1 : il a besoin d’'une thérapeutique, mais ne la recoit pas ;

» PLM 2 : il prend ou recoit un médicament autre que celui qu'’il lui
faut ;

» PLM 3 : il prend ou recoit le médicament correct, mais a une dose trop
faible ;

» PLM 4 : il prend ou recoit le médicament correct, mais a une dose trop
forte ;

» PLM 5 : il présente une réaction médicamenteuse indésirable ;

> PLM 6 : il subit une interaction entre un médicament et un autre
médicament, une réaction adverse avec une pathologie, un aliment ou
un test biologique ;

» PLM 7 : il ne prend pas ou ne recoit pas le médicament prescrit ;

» PLM 8 : il prend ou recoit un médicament sans indication meédicale
valide ;

L'outil PLM consiste en un listing de 8 items qui servent de fil conducteur et

permettent d’harmoniser la démarche d’analyse des prescriptions.

V-DELIVRANCE DES MEDICAMENTS

V-1Définition
La délivrance est I'action de remettre un produit pharmaceutique a une entité,

unité de soins ou patient ambulatoire par exemple.

Elle est a différencier de la dispensation qui est un acte pharmaceutique sous la
responsabilité directe du pharmacien [50] .C’est un acte par lequel le

pharmacien délivre le médicament [51].

Réglementairement, la délivrance des médicaments peut étre organisée selon

trois modes qui sont, par ordre de sécurité décroissante :
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- la délivrance nominative par patient et par prise: a partir des ordonnances,
les médicaments sont préparés pour chaque patient, selon une périodicité
variable (journaliére, hebdomadaire, etc.), si possible prise par prise.

- la délivrance globalisée: a partir d'un ensemble d’ordonnances (a partir
des ordonnances de la dotation en médicaments des unités de soins), la
somme des médicaments nécessaires est calculée et les médicaments sont
deélivrés globalement.

- la délivrance globale : les médicaments sont délivrés sur la base d'une

commande, sans transmission de I'ordonnance par le secteur d’activité.
Des modalités particuliéres de délivrance sont organisées :

- pour certains médicaments : stupéfiants ou spécialités soumises a tout ou
une partie de la réglementation des stupéfiants, médicaments dérivés du
sang, cytotoxiques, autres médicaments a statut particulier, etc. ;

- pour des situations spécifiques telles que les urgences.

- la tracabilité de la délivrance: la délivrance des médicaments est
enregistrée et la tracabilité est assurée selon la réglementation (par
exemple, la tracabilité des lots pour les médicaments dérivés du sang ou

contenant des produits biologiques) [52].

V.2.Disponibilité

Le fonctionnement optimal des hépitaux est conditionné par l'acquisition des

produits pharmaceutiques.

La gestion de ces produits nécessite un travail d’équipe, encadré par les
professionnels du médicament que sont les pharmaciens, médecins, techniciens
supérieurs et préparateurs en pharmacie, infirmiers, et autres agents de santé
[53].
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La gestion des médicaments et du matériel médical est une lourde tache pour
les personnes qui en ont la charge. C’est une nécessité dans les pays ou les
pénuries sont chroniques, les conditions climatiques et géographiques sont
défavorables et plus particulierement quand les ressources financieres sont
limitées.

Les objectifs principaux sont :

» d’avoir toujours un stock minimum de médicaments et de matériel
médical a disposition pour éviter les ruptures et plus particulierement
pour les plus nécessaires.

 de connaitre I'endroit ou vous pouvez trouver chaque item, un
rangement ordonné est important pour ceci.

» de connaitre a tout moment la quantité dont nous disposons en stock.

» de préparer des commandes en fonction du stock physique : si vous
commandez trop, vous aurez un stock excessif et une mauvaise
rotation ; si vous ne commandez pas assez, vous aurez des ruptures de
stock.

» de contréler le stock : si vous savez exactement ce que vous recevez
et ce que vous donnez, vous pouvez contrler si il N’y a pas de vol, de
pertes, d’erreurs ou un manque.

o d’éviter les pertes et les périmés.

» de prescrire judicieusement les médicaments en expliquant bien au
malade quand et comment prendre ceux-ci et étre sir que les
médicaments seront donnés pour I'ensemble du traitement.

» de préparer un conditionnement correct lors de la délivrance au
patient capable de protéger et de faciliter la bonne administration du
médicament.
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La gestion des médicaments passe par une organisation fonctionnelle et une
gestion rigoureuse de la pharmacie a travers la mise en place de procédures et

d’outils de gestion [54].

V.3.Qualité des médicaments

La qualité des médicaments dispensés, est un indicateur important de la
sécurisation du circuit du médicament. Elle est conditionnée par de bonnes

regles de stockage, la sécurisation et le respect de la qualité des médicaments.

Les modalités de stockage doivent assurer des conditions de conservation
garantissant lintégrité du conditionnement et le maintien de la qualité

pharmaceutique des médicaments [55].

V.4.Délivrance et liste des substances vénéneuses

La dispensation des médicaments est régie, comme toute activité
pharmaceutique, par des lois, des textes réglementaires et des réegles de

déontologie.

Des difficultés surgissent dans les pays ou le secteur pharmaceutique est
relativement récent, comme c’est le cas des pays africains, ou les médicaments
peuvent étre délivrés légalement en I'absence de pharmacien, dans des structures
publiqgues comme dans des structures privées. La législation et la réglementation
de la dispensation devraient alors étre d’autant plus précises ; I'existence d’un
systéme d’inspection efficace est alors d’autant plus nécessaire [37].

Les médicaments sont soit librement accessibles sans ordonnance (médicaments
non listés), soit soumis a une réglementation de prescription, de dispensation, de

détention.

Ce classement figure dans I'A.M.M (Autorisation de Mise sur le Marché).On

distingue deux grands groupes de médicaments :
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V.4.1 Les médicaments non listés

Ces médicaments sont en vente libre, disponibles sans ordonnance,

remboursables ou non.

Dans ce groupe il existe deux catégories : les médicaments « conseils » prescrits
par les pharmaciens aux malades qui demandent conseil au pharmacien a
I'occasion d’'un symptdme et les médicaments « grand public » qui sont en acces

libre pour les patients.

V.4.2 Les médicaments listés

Il s’agit des « substances vénéneuses » [32].

L'inscription d'un médicament sur l'une des listes des "substances vénéneuses"
rend sa prescription obligatoire et conditionne les modalités de sa délivrance. II

s’agit de médicaments susceptibles de présenter directement ou indirectement un
danger pour la santé, de médicaments contenant des substances dont I'activité ou

les effets indésirables nécessitent une surveillance médicale [34].

Les médicaments inscrits sur les listes | et I, présentent des risques de divers

ordres (toxique, tératogene, cancérogéne, mutagene....).

La liste des stupéfiants, renferme des médicaments susceptibles d’entrainer des

toxicomanies.

La fabrication, la vente, la détention et 'usage de ces substances, nécessitent

une autorisation spéciale [56].

These de dipléme VAUBOUD BENJAMIN FRANCK
d’Etat de docteur STEPHANE 43

en pharmacie



Tableau IV : Modalités de prescription et de délivrance des substances

vénéneuses [32]

Selon que le médicament soit de :

LISTE I LISTE I STUPEFIANTS
lisible, datée et signée, elle doit Idem
ORDONNANCE REDIGEE -C?nrgilja(l)c;tee'r ;10m rénom, sexe et age rKr)i;nebre cunites par
APRES EXAMEN DU rlade - nom, prenom, S ge| pnse, .
- médicament : dénomination, forme,| nombre de prises,

MALADE

posologie et mode d'emploi : quantité
prescrite ou durée du traitement

dosage,
inscrits en toutes lettres

DUREE DE VALIDITE
(DELAI PENDANT LEQUEL
L'ORDONNANCE PEUT
ETRE DELIVREE)

3 mois a compter de la date de
rédaction

durée de la prescription
compter de la date de
rédaction

a

DUREE MAXIMALE DE
PRESCRIPTION

cas général : 6-12 mois,
anxiolytiques : 12 semaines,
hypnotiques : 2 ou 4 semaines

28 jours, réduite pour
certains a 7 ou 14 jours

DUREE DU TRAITEMENT
DELIVRABLE EN UNE FOIS

4 semaines ou 1 mois de 30 jours (3
mois pour les contraceptifs), selon le
conditionnement

durée de prescription
restant a couvrir (délai
initial de 24 heures pour
étre exécutable en
totalité)

possible sauf | impossible sauf impossible
mention mention chevauchement de la
contraire précisant le nombre | prescription interdit, sauf
RENOUVELLEMENT de demande écrite du
renouvellement ou la prescripteur
durée du
traitement
apres enregistrement de la délivrance identité du porteur de
sur un systéeme approuvé (manuel oy l'ordonnance relevée. L¢
DEVENIR DE autre), I'ordonnance est rendue au | pharmacien conserve
L'ORDONNANCE ’

malade

une
copie pendant 3 ans.

A\ %4

VI- CONSEIL PHARMACEUTIQUE[57]

La prise en charge doit étre organisée et structurée dans sa globalité.

Plusieurs méthodes le permettent. Différents temps identifiables composent cet
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accompagnement. Le respect de la démafckeR.0.P.O.L.E proposée ci-
dessous permettra une approches compléte et sécurisée, d'une prise en compte

réfléchie et d’une réponse optimale aux attentes des requérants.

- Accueillir
Se rendre entierement disponible pour prendre en charge son
interlocuteur est une exigence prioritai@onfortée par un sourire, la
prise de contact doit étre agréable, chaleureuse et professionnelle. Le
port de badge (art.L.5125-29 du CSP) permet lidentification de la
fonction exercée. Des postes d’accueil dégagés, agencés pour respecter
une confidentialité optimale, doivent permettre un échange ouvert et
constructif.
- Collecter
Bien appréhender l'objet de [I'entretien nécessite de laisser au
demandeur le temps de s’exprimdre recueil des informations
apportées permet au professionnel d’approcher les motifs de la requéte.
L’écoute doit étre attentive. Le comportement sera empathique,
empreint de tact, entre neutralité et compassion.
- Rechercher
= Compléter les demandes exposées est indispensable. Deux
types d’interrogation successive et complémentaire
s'imposent :

v' Les questions ouvertes : elles sont formulées pour
permettre une large expression, afin d’obtenir le plus
d’'informations possible en un minimum de questions
en prenant en compte le Contexte du patient Ex : « que
vous arrive-t-il ? », «comment [I'expliquez -
Vous ? »...

v’ Les questions fermées : par leur réponse affirmative ou

négative, elles permettent de compléter et préciser les
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informations recueillies pour affiner le conseil
pharmaceutique EX: « Est-ce bien pour vous ? »,
« étes-vous allergique ? » « prenez-vous d'autres
médicaments ? »...
= Compléter les informations recueillies par la consultation de
I'historique déja présent ou issu de dossier pharmaceutique
optimise la démarche.
- Ordonner
Remettre en ordre les déclarations qui permettent de s’assurer que rien
n‘a été omis. La reformulation concise des propos concrétise la
demande. Son approbation par I'interlocuteur est indispensable.
Ex : « pour résumer, vous souffrez d’'un mal de gorge depuis hier,
associé a une toux séche génante, surtout la nuit. Vous n'avez pas de
fievre et ne prenez pas d’autres médicaments.
- Préconiser
L’analyse de l'ensemble des informations collectées  permet une
évaluation  qui détermine la conduite a tenir selon Il'alternative soit
d'une prise en charge a [lofficine (réconfort, recommandations,
comportementales, réponse médicamenteuse...), soit d’'une orientation
extérieure.
- Optimiser
Expliquer les raisons de la décision prise pour favoriser I'adhésion au
traitement préconisé en s’assurant d’étre bien compris.

Associer les conseils hygiéno-diététiques pour en renforcer I'efficacité.

- Libeller
Développer un plan de prise permet le cas échéant de préciser les
modalités d’administration du traitement préconisé (inscription de la

posologie sur la boite, quantité maximales par prise et par jours, délai

These de dipléme VAUBOUD BENJAMIN FRANCK
d’Etat de docteur STEPHANE 46

en pharmacie



et moment de prises, mise en garde, effets indésirables, associations
déconseillées...)
Le pharmacien est encouragé a rédiger une fiche RRB&umé Ecrit
des Préconisations Officinales) a remettre a [linterlocuteur, qui
formalise I'ensemble des recommandations apportées. Cette fiche doit
systématiquement comporter les cordonnées de I'officine et l'identité du
destinataire. Elle ne doit en aucun cas se substituer a une prescription
médicale, ni en prendre sa présentation.

- Entériner
La finalisation de la démarche entreprise nécessite les actions de

conclusion suivante :

S’assurer de la compréhension et de I'absence de questions du
patient : il est indispensable de laisser la possibilité au patient
de s’exprimer sur ce qui a été expliqué par I'intervention. Un
guestionnement simple permettra de s’en assurer . « mes
explications ont été assez claires ? » ou « avez-vous d’autre
guestion a me poser »
= Quvrir sur une autre demande : pour faciliter la réponse a
d’éventuels besoins complémentaires : « désirez — vous d’autre
chose ? » ou « avez-vous besoin d’autre chose ? »
» Prendre conggla signification respectueuse du terme de
I'entretien doit transmettre I'intérét porté et permettre une
éventuelle suite a donner : « n’hésitez pas a venir si besoin »,
« je reste a votre disposition si besoin » ou « tenez Moi

informé ».
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CHAPITRE Ill : BENZODIAZEPINES
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- DEFINITION [58]

Les BZD sont des molécules anxiolytiques et hypnotiques appartenant a la
classe des psychotropes. Les psychotropes sont des substances susceptibles de
modifier le psychisme et les comportements humains en agissant sur le

systéme nerveux central.

Les BZD sont des molécules utilisées principalement dans la réduction des
états anxieux par lI'induction de sédation. Leurs indications sont symptomatiques

et non curatives.
Leurs principaux effets thérapeutiques sont de quatre types a savoir :

* Hypnotique
» Anxiolytique
» Myorelaxant

=  Anticonvulsivant
Le choix de la BZD se fait en fonction de :

» Sa demi-vie d’élimination :

o0 Intermédiaire (6 a 12 heures) pour des prises
ponctuelles ou dans l'insomnie (accumulation
faible, limite la survenue d’effets indésirables).

o0 Longue (+de 12heures) : ces molécules
s'accumulent et permettent un effet plus soutenu
pour traiter des anxiétés généralisés par exemple.

» La physiopathologie du patient : chez les personnes ageées, les
insuffisants hépatiques ; il est préférable d'utiliser le lorazépam,
oxazépam, témazépam car ces trois molécules sont peu

métabolisées par le foie.
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En conclusion, le choix va se porter donc sur telle ou telle BZD en fonction de
ses propriétés pharmacocinétiques surtout (demi- vie, présence de métabolite

actif ou non) et de ses interactions médicamenteuses potentielles [17].

II-INDICATIONS ET AUTRES ASPECTS PHARMACOLOGIQUES

Indications principales :

lI-1 Manifestation psychologiques et somatiques de I'anxiété mineure a
sévere et /ou invalidante
Les BZD sont utilisées dans les réactions anxieuses traumatiques aigués
(crises anxieuses, phobies, attaques de panique) ou dans les anxiétés
généralisées. L'anxiété est une émotion normale au stress de la vie quotidienne.
Elle est pathologique quand l'individu ne la contrble plus et qu’elle devient

source de détresse pour celui-ci.

On considéere que l'anxiété aigué est associée a un événement récent et pénible

et elle s‘améliore généralement en quelques semaines.

L’'anxiété peut étre chronique : elle peut faire partie de syndromes anxieux
dont le TAG (Trouble Anxieux Geénéralisé), le trouble panique (anxiété

chronique avec crises aigues), les TOC (Troubles Obsessionnels Compulsifs).

Mais elle peut étre aussi un symptdbme présent dans d’autres pathologies

psychiatriques comme les états dépressifs ou psychotiques.

Cependant, le symptédme anxieux doit néanmoins ne pas étre confondu avec des
erreurs hygiéno-diététigues comme de prises excessives de café, d’alcool,
'usage de stupéfiants ni avec une anxiété due a une symptomatologie

somatique comme une hyperthyroidie par exemple

En ce qui concerne I'épidémiologie, il est difficile, pour les raisons

ci-dessus, de quantifier 'anxiété en terme de prévalence et d’incidence.
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Les BZD, quelque soit leur demi- vie, sont recommandées dans le

traitement de I'anxiété.

Le but du traitement est de réduire l'anxiété, améliorer la qualité de vie

avec un minimum d’apparition d’effet indésirable.

Cependant, un traitement par BZD dans l'anxiété doit étre de courte durée
alors que la plupart des troubles anxieux persistent en général plusieurs mois a

plusieurs années [59].

Les problemes de plus en plus nombreux liés a 'usage prolongé des BZD
ainsi que la mise en évidence de l'efficacité de certains antidépresseurs dans le
TAG amenent a une réduction de la place des BZD dans le traitement des

troubles anxieux au profit des antidépresseurs [60].

Tableau V : Liste de BZD anxiolytiques, classées selon leurs indications
principales et leur demi-vie

Demi-vie courte ou intermédiaire (jusqu’a 20 heures)
Clotiazépam Demi-vie : 7h
Oxazépam Demi-vie : 4h a 8h
Alprazclam Demi-vie : 12h
Lorazépam Demi-vie : 15h
Bromazépam Demi-vie : 15h a 20h

Demi-vie longue (20 heures)
Diazépam Demi-vie : 20 a 100h
Clobazam Demi-vie : 40h
Nordazépam Demi-vie : 65h
Prazépam Demi-vie : 65h
Loflazépate Demi-vie : 70h
Clorazépam dipotassique Demi-vie : 40h

[1-2 Insomnie occasionnelle ou transitoire

L’'insomnie est une plainte, une insatisfaction exprimée par un patient
dont le sommeil est difficile a obtenir ou a maintenir : diminution de la durée

habituelle de sommeil ou atteinte de la qualité de celui-ci avec retentissement
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sur la qualité de vie. Elle peut s’accompagner de troubles de la vigilance dans la
journée avec irritabilité, fatigue, baisse de vigilance et de la concentration. Elle
est dite chronique lorsqu’elle survient au moins 3 nuits par semaine pendant

plus de 4 semaines [61].

L’'insomnie peut étre par difficulté d’endormissement (manifestation
d’'une anxiété), par réveils nocturnes ou par réveil précoce (cela va plus dans le

sens d’'une dépression).

A noter qu’on oppose l'insomnie occasionnelle et chronique a celle secondaire

a une pathologie somatique.

La prévalence de l'insomnie chronique se situe entre 10 et 15% dans
la population générale. Elle augmente avec I'age : 50% des personnes agées se
plaignent d’augmentation de temps d’endormissement, de probleme de maintien
de sommeil ainsi que de mauvaise qualité de sommeil. Etant donné cette
prévalence importante, il n'est pas étonnant de constater que la consommation

d’hypnotiques augmente avec I'age [62].
Les BZD a visée hypnotique sont utilisées dans 3 situations :

- Insomnie occasionnelles (décalage horaire) en traitement
de 2 a 5 jours
- Insomnie transitoire (problemes personnels ponctuels) en traitement de
2 a 3 semaines.

- Insomnie chronique (apres évaluation de I'état du patient).

Les BZD apparentées (zolpidem et zopiclone) de durée d’action courte
(2 a 5h) sont plus efficaces pour les insomnies d’endormissement. Ce sont elles
gui respectent le mieux l'architecture du sommeil, le risque d’accumulation est

plus faible.
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Les BZD hypnotiques de durée d’action intermédiaire (5 a 10 h)
sont plutdt utilisées pour les réveils nocturnes. Il y a un risque de sevrage

immédiat a I'arrét (2 jours).

Les BZD hypnotiques de longue durée d’action (19 a 23 h) sont

utilisées dans les insomnies rebelles avec un syndrome anxieux associé.

Tableau VI : Liste des BZD hypnotiques, classée selon leurs indications

principales et leur demi - vie

Action intermédiaire (5 a 10h)

Loprazolam Cp* almg AD:1a2mgau coucheprescription
Lormétrazépam Cpalet2mg | AD:0,5a1lmgau couche'srlénrgz?n::'
Témazépam Cp al0et20mg AD: 10 mg au coucher,

Action prolongée (supérieur a 10h)

Estazolam Cpa2mg AD :1a2mgau coucher
Nitrazépam Cpab5mg AD :2,5mg a 5mg /|
ENF>10ans: 1,25a5 mg
Flunitrazépam | Cp almg AD :0.5a1 mgau couchérde
prescription
maximum
Fractionne
ment de 7j H
Ordonnance

sécurisée

Cp= comprimé
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Tableau VIl : Analogues de BZD (durée d’action breve) :

Cyclopyrolones durée maximum de prescription 4 semaines

Zopiclone Demi-vie : 5a 7h

Imidazopyridine durée maximum de prescription 4 semaines

Zolpidem Demi-vie : 2 & 3h

[1-3 Autres indications

- Prévention duélirium tremenset des autres manifestations du
sevrage alcoolique : le diazépam est de moins en moins utilisé a
cause de sa forte métabolisation hépatique et clorazépate
dipotassique.

- Myorelaxant : trétazépam

- Traitement de I'épilepsie :

o diazépam et clonazépam, en cas de crise surtout.

0 clobazam, en adjuvant d’'un traitement antiépiletique
en prévention de l'effet anxiogene provoqué par la
maladie.

0 Anesthésie, en prémédication : diazépam,
flunitrazépam et midazolam en solution

injectable, pour leurs effets hypnotiques et sédatifs.

[I-4 Contre-indications [63]

Les BZD sont contre-indiqgués de fagons absolues en cas :

- d’insuffisance respiratoire sévere
- d’insuffisance hépatique sévere, aigue ou chronique (pour les
BZD fortement métabolisées par le foie : diazépam)

- de myasthénie
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- de syndrome d’apnée du sommeil
- d’antécédent d’intoxication ou d’intolérance aux BZD

(hypersensible au produit actif ou a I'un des autres constituants).
Les BZD sont contre-indiquésde facons relatives chez :

- des personnes ageées
- des personnes consommant l'alcool (potentialisation des
effets sedatifs).

- des antécédents de toxicomanie (risque d’addiction)

[I-5 Précautions d’emploi [63]

- les BZD sont non indiqués en monothérapie dans la dépression
car il y a une augmentation du risque suicidaire.

- balance bénéfique/risque a évaluer, chez les enfants avant la
mise en place du traitement.

- prudence chez l'insuffisant respiratoire en raison de I'effet
dépresseur du SNC : risque de dépression respiratoire.

- risque de survenue d’amnésie antérograde (perte de la
mémoire a court terme) et risque d’altération des fonctions
psychomotrices susceptibles d’apparaitre dans les heures
suivant la prise.

- des troubles du comportement peuvent subvenir (effets
inverses : irritabilité, désinhibition) : évaluer alors la nécessité
de poursuivre ou non le traitement.

- risque de survenue de crises convulsives lors du sevrage donc
ne jamais arréter brutalement le traitement sans avis médical.

- adapter la posologie en cas d’insuffisance rénale hépatique
(risque d’accumulation) ou cardiaque (tachycardie et

hypotension artérielle) ainsi que chez le sujet age.
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- les conducteurs de véhicules ou de machines doivent étre avertis

des risques de somnolence diurne.

lI-6 Interactions médicamenteuses [59 ; 63]

- Interactions Pharmacodynamiques : la majoration de la somnolence diurne

et I'altération de la vigilance se fait avec les dépresseurs du SNC comme:

- l'alcool

- les dérivés morphiniques et traitement de substitution
(buprénorphine et méthadone) ; en plus associé également a un
risque de dépression respiratoire

- les antiépileptiques barbituriques : phénobarbital et primidone
(associé a unrisque de dépression respiratoire)

- les anxiolytiques non BZD (buspirone) et hypnotiques non
BZD

- les Neuroleptiques (collapsus pouvant entrainer dans de rares
cas un arrét cardiague et/ou respiratoire avec la clozapine
notamment)

- les BZD et apparentés (associé également a un risque de
dépression respiratoire).

- les antidépresseurs a effet sédatif marqués : clomipramine ,
amitriptyline, doxépine, maprotiline, miansrine, mitrazepine,
trimipramine et certains inhibiteurs spécifiques de la recapture

de la sérotonine ISRS comme la paroxétine
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-Interactions pharmacocinétiqueselles concernent les  substrats, les

inducteurs ou inhibiteurs du cytochrome P450.

Les principaux inhibiteurs sont I'érythromycine, le ketoconazole ainsi que
certains antidépresseurs ISRS tels que la fluoxétine, fluvoxamine, sertraline. Le

jus de pamplemousse (3 a 4 verres) inhibe 'oxydation faite par le CYP 3A4.

La cimétidine (a plus de 800mg/j) augmente la concentration plasmatique de

I'alprazolam et du diazépam également.

Les inducteurs enzymatiques vont diminuer l'effet des BZD,
principalement de l'alprazolam, le diazépam, le midazolam , zolpidem et

zolpiclone, par augmentation de leur métabolisation hépatique.

Lorsque l'inducteur est  stoppé, le risque de surdosage en BZD devient

important.

Les principaux inducteurs sont les antirétroviraux (éfavirenz , névirapine,
étravirine, lopinavir, nelfinavir , primidone, phénytoine) , les antiépileptiques
(cabamazépine , phenobarbital , fosphénytoine, rufinamide, primidone,

phénytoine) et certains antibiotiques (rifabutine et rifampycine ).

Le bosentan, l'aprépitant et le millepertuis peuvent également induire une

augmentation du métabolisme de certaines BZD.

Les antiépileptiques diminuent également fortement les concentrations

plasmatiques de clonazépam.
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Il- PHARMACODEPENDANCE

[1I-1- Définition et diagnostic

Selon le DSM-1V, la dépendance a une substance psychoactive est une
utilisation inadaptée de cette substance pendant une période continue de 12 mois
conduisant a une altération du fonctionnement ou une souffrance, cliniquement
significative.

Cing a sept pourcent de la population générale adulte consomment des BZD de
facon chronique. La prévalence de la dépendance dans la population mondiale
adulte se situe entre 0,5 a 1% [17].

Ces chiffres montrent entre autres un probleme de pharmacodépendance vis-a-
vis de ces médicaments. Mais la dépendance et consommation chronique ne
sont pas synonymes : les données épidémiologiques représentent plusieurs
réalités cliniques et il est difficile de distinguer les patients dépendants des

consommateurs chroniques. Une consommation chronique est le reflet de la

présence chez le patient d'une pathologie sous-jacente résistant au traitement
[64].

Les traitements chroniques peuvent étre la conséquence d'échecs dans les
tentatives d’arrét du traitement BZD [11].

Les facteurs favorisant la dépendance sont : [17]

- les posologies élevées :>15mg/j de diazépam

- les prises chroniques :> 3mois

- le sexe féminin

- I'age : personnes jeunes

- les personnes ayant des antécédents de dépendance

(alcooligues, toxicomanes)
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la tolérance aux BZD avec escalade des doses

les comorbidités et sévérité de la pathologie (dépression,
troubles de paniques, prise d’alcool...)

I'alcool et les antécédents familiaux d’éthylisme

liposoluble du produit : les benzodiazépines liposolubles pénétre

plus facilement au niveau du cerveau car il est riche en lipides.

Tableau VIII : facteurs prédictifs de dépendance aux BZD selon Pellissolo et al.

[64].

FACTEURS SCORE*
Posologie moyenne élevée (15 mg de diazépam ou plus) 2

Durée de traitement de plus de 3 mois 2
Personnalité dépendant (ou antécédent de dépendances aux 2
drogues ou a l'alcool)

Demi -vie inférieure a 8h 1
Phénomeéne de tolérance ou escalade des doses 2

*Score 0 : pas de dépendance ; score 1-3 : risque de dépendance ; score 4-6 .fort
risque de dépendance

[11-2- Manifestation clinique de la dépendance

Le syndrome de sevrage et le phénomene de tolérance aux BZD semblent

corrélés au risque de développer une pharmacodépendance :

—Le syndrome de sevrage

Le syndrome de sevrage est un ensemble de symptdmes qui surviennent lorsque

l'individu arréte une substance qu’il consommait de maniere réguliere et prolongée

[58].
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Cela traduit l'adaptation de l'organisme a un usage répété qui entraine
I'apparition d’'un nouvel état d’équilibre. Lorsqu’il y a absence de la substance,
il se produit une rupture de cet état d'équilibre et donc l'apparition de
symptémes plus ou moins spécifiques a chaque molécule généralement opposés

a ceux induits par celle-ci (diminution de la concentration plasmatique).

La fréequence d’apparition d'un syndrome de sevrage se situe entre 15 et 26%.
Plus le traitement est ancien, plus cette fréquence augmente : elle est supérieure

a 80 % pour des traitements de plus de 3 ans [58].

Le syndrome de sevrage se caractérise par une faiblesse musculaire, un
rebond d’anxiété et d'insomnie (qui sont notamment les facteurs principaux de
reprise de la BZD), cauchemars, irritabilité, tremblements, céphalées, nauseées,
sueurs et diarrhées. Des symptomes plus séveres peuvent apparaitre tels que
I'hypersensibilité au bruit et a la lumiere, dysgueusie (gout métallique dans la
bouche) ;  hyperthermie, rhabdomyolyse ; hypotension,  dépression,
désorientation, hallucinations (visuelles, auditives, tactiles) jusqu'a une

psychose paranoide [59].
— La tolérance aux benzodiazépines

La tolérance médicamenteuse correspond au fait que pour continuer a avoir le

méme effet clinique, il est nécessaire d’augmenter les doses.

Chronologiquement, la tolérance a la sédation apparait en premier, puis vient
celle a l'effet anticonvulsivant et myorelaxant et c’est I'action anxiolytique qui

est conservée le plus longtemps.

La tolérance est en général d’apparition rapide (de quelques jours a
guelques semaines) et se met en évidence par une diminution de [Ieffet

thérapeutigue et un retour aux symptémes initiaux.
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Une prise répétée de BZD induit des modifications biologiques au niveau des
récepteurs aux BZD : une baisse de la sensibilité de ces récepteurs est

responsable d’un phénoméne de tolérance.

l1I-3- Echelles d’évaluation de la dépendance

Il existe différents échelles d’évaluation de la dépendance aux BZD :

l1I-3-1- L'ECAB (échelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines)

L'utilisation de l'échelle ECAB permet d’évaluer rapidement (environ 3
minutes) les pensées (cognitions) d’'un patient recevant des benzodiazépines
depuis plusieurs mois avec une bonne corrélation vis-a-vis d’'une éventuelle
dépendance [58]. Le questionnaire ECAB est constitué de 10 items cotés 1 ou O
(voir fiche d’enquéte p102). Le score au questionnaire est obtenu par la somme
des points aux différents items. Un sediepermet de différencier les patients

dépendants des patients non dépendants.

C’est un auto-questionnaire en francais destiné a évaluer I'attachement du
patient aux benzodiazépines. Elle est proposée dans les recommandations sur
l'arrét des benzodiazépines chez la personne agée pour évaluer la difficulté
prévisible du sevrage et orienter le praticien dans ses choix de protocole de

sevrage.

Dans I'étude de validation portant sur un échantillon de 52 patients, avec un
score supérieur ou égal a 6, la sensibilité était évaluée a 94% et la spécificité a

81% avec les critéeres de la CIM-10 comme référence. [65]
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l11-3-2- Les autres tests d’évaluation de la dépendance aux benzodiazépines
[65]
L'ECAB n’est pas la seule échelle disponible pour évaluer la dépendance au
BZD. Certaines ont été spécialement élaborées dans cette perspective.

» « Severity Dependence Scale »

« Severity Dependence Scale» (SDS) est une échelle psychométrique

d’évaluation d’'un degré ou sévérité de la dépendance a une substance.

SDS mesure l'intensité du gene et du handicap ressenti dans le domaine social,
professionnel et familial (autoévaluation). C’est une échelle analogique visuelle
sur laquelle le patient indique l'intensité des répercussions de son anxiété entre 2

extrémes

« Le BDEPQ (Benzodiazépine Dependance Questionnaire) [66]

Ce fut le premier outil dévaluation de cette dépendance. C'est un
auto-questionnaire élaboré en 1994 par Baillie, comptant 25 questions explorant
toutes les composantes de la dépendance selon le critere de Goodman. L’abord
de la dépendance est exhaustif mais il est trop long et ne conduit pas a
I'élaboration d’'un score ce qui peut en faciliter la lecture : il est peu adapté a la

pratiqgue de la médecine générale.

* Bendep SRQ (Benzodiazepine Self Report Questionnaire) [66]

C’est un questionnaire, en anglais dans sa version originale, construit sur 20
items spécifiques de la dépendance aux BZD, cotés de 1 a 5 (1= ceci n'est

absolument pas vrai pour moi ; 5= ceci est totalement vrai pour moi)

Cest une échelle qui peut étre utile pour cerner une consommation
problématique de benzodiazépines. Elle a I'avantage d’explorer le manque de

compliance.

Thése de diplome VAUBOUD BENJAMIN FRANCK
d’Etat de docteur STEPHANE 62

en pharmacie



C’est un outil qui est toutefois assez long pour le temps d’'une consultation ; et
qui n'est pas adapté pour dépister des stades plus précoces de dépendance,

avant I'apparition des items liés a la tolérance et au sevrage.

* Benzodiazepine Craving Questionnaire (BCQ)

C’est un outil multidimensionnel évaluant le manque lié a la consommation de

benzodiazépines. La BCQ est une échelle en version anglaise. C’est un auto-
guestionnaire rempli par le patient en présence de I'examinateur. Chaque item
est quantifié sur une échelle en 7 points de Lickert (0 : pas du tout d’accord ; 7 :

tout a fait d’accord).

C’est une échelle insuffisamment validée. Certains items sont de nature a étre
mal percus s'’ils étaient soumis par le médecin de famille, surtout parce que
certains items paraissent assez redondants. Cette échelle n’apparait pas trés

adaptée a la médecine générale.
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE PRATIQUE
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CHAPITRE | :
MATERIEL ET METHODES
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l. MATERIEL

l.1. Type d’étude

Nous avons mené une étude transversale sur la dispensation officinale de BZD.
L’enquéte s’est déroulée de décembre 2014 a aolt 2015 avec un temps
minimum de 10 demi-journées (ou 5 journées entieres) dans 10 officines
d’Abidjan (Cote d’lvoire) a raison d’'une officine choisie de maniére aléatoire
dans chaque commune. Le tirage a concerné 10 officines selon la liste officielle

prise a I'ordre des pharmaciens le 24/11 /2014.

1.2. Criteres de sélection de la patientéele et taille de la population

Notre étude a concerné les clients-patients majeurs, ayant une prescription
médicale de BZD, demandant spontanément une délivrance de BZD ou
sollicitant un conseil pharmaceutique pour une délivrance de BZD. Les clients-
patients retenus étaient ceux a qui la BZD était destinée. Tous les sujets de notre
étude ont donné leur consentement verbal pour y participer. La taille de la
population d’étude n’était pas prédéfinie. Elle s’est constituée au fur et a mesure

pendant la durée fixée de I'enquéte.

[.3. Echelle d’évaluation de la dépendance aux k#azépines

Y

L'ECAB a été utilisée pour la mesure du niveau de dépendance a ces
psychotropes. Il s’agit d’'un questionnaire de 10 items, cotés 1 ou 0. La cotation
consiste a attribuer 1 point en cas de réponse « vrai » sauf pour la question 10,
ou le point est obtenu en cas de réponse « faux » et 0 point dans les cas
contraires. Le score total au questionnaire est obtenu par la somme des points
aux différents items. L'utilisation de I'ECAB permet d’évaluer rapidement
(environ 3 minutes) les pensées (cognitions) d’'un patient recevant des BZD
depuis plusieurs mois avec une bonne corrélation vis-a-vis d’'une éventuelle

dépendance.
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Cette échelle a été validée dans un échantillon de 52 patients psychiatriques,
hospitalisés ou ambulatoires consommant des BZD quotidiennement depuis au

moins 3 mois [65].

Avec un score supérieur ou égal a 6, la sensibilité était estimée a 94 % et la
spécificité a 81 %. Les propriétés diagnostiques de 'ECAB et le nombre de
guestions limitées, ont montré qu’elle peut étre utilisée en ambulatoire pour
évaluer l'attachement des patients aux BZD. Les sujets de notre étude dont, le
score ECAB était supérieur ou égal a 6 ont été considérés comme dépendants et

les autres non-dépendants.

[I-METHODES

[I.1. Méthode d’investigation

L’interrogatoire du malade s’est fait selon une technique dite de l'interview avec
un questionnaire-type, dans un espace privé garantissant la confidentialité des
informations données par le client-patient. Ainsi par la mise en confiance des
patients et par les procédés de répétition des items en début et en fin
d’interrogatoire, nous sommes parvenus a minimiser le biais de prévarication,
qui se définit comme le moment ou une personne interrogée ne dit pas la vérité

aux guestionnaires vrais ou faux.

[1.2. Modele logistique

Nous avons rechercli probabilité d’avoir un score ECABS selon l'influence
des variables explicatives retenues. Il s’est agi alors de quantifier 'impact (Odds
Ratio)des variables explicatives sur la variable a expliquer (score ECAB). Les

différentes variables sont présentées dans le tableau IX

L’odds ratio (OR), également appelé rapport des chances, rapport desucotes

risque relatif rapproché, est une mesure statistique, souvent utilisée en
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épidémiologie, exprimant le degré de dépendance entre des variables aléatoires

gualitatives. Il est utilisé en régression logistique, et permet de mesurer l'effet

d'un facteur

Tableau IX: Code d’évaluation des utilisateurs des BZD selon 'ECAB

Variables modalités score| Signification
Variables Age <50 ans 1 Prédictive
explicatives ——
>50 ans 0 Non prédictive
Sexe Féminin 1 Prédictive
Masculin 0 Non prédictive
Durée  d'utilisation| >3 mois 1 Prédictive
(Du) . —
<3 mois 0 Non predictive
Consommation Oui 1 Prédictive
d’alcool __
Non 0 Non prédictive
Variable a Score ECAB Score 1 Patient dépendant aux
expliquer ECAB>6 BZD
Score 0 Patient non dépendant
ECAB<6 aux BZD

[1.3. Analyse des données

Les logiciels SPSS version 20.0, EPI info version 6 et Xlstat version 2015 ont

servi au traitement des données; le seuil de significativité des tests était de 5%.
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1. DIFFICULTES DE L'ETUDE

Au cours de notre enquéte, nous avons été confrontés a un certain nombre de
difficultés.

Parmi ces difficultés on peut noter :

- L’indisponibilité des pharmaciens titulaires

- la plupart des pharmaciens titulaires de nouvelles officines de
pharmacie tirées au sort, nous voyait refuser I'acces des locaux
en raison d'une nouvelle organisation, d'un faible pool de
clientéle ce qui impliquait un autre tirage aléatoire, expliquant
le prolongement de la durée de I'étude.

- le délai entre le dépbt de la demande et le début de I'enquéte

était plus ou moins long, en moyenne une a deux semaines.
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|- CARACTERISTIQUES GENERALES DE LA PATIENTELE

Tableau X: Caractéristiques générales de la patientéle (N=298)

Age (ans) Moyenne écart-type 44,2 + 14,2
Sexe [N(%)] Masculin (M) 179 (60,1)
Féminin (F) 119 (39,9)
Situation matrimoniale [N(%o)] Célibataire 86 (28,9)
Divorceé (e) 16 (5,4)
Marié(e) 105 (35,2)
En concubinage 59 (19,8)
Veuf /veuve 29 (9,7)
NR* 3()
Situation professionnelle [N(%)] Emploi 102 (34,2)
Etudiant , Eléve 16(5,4)
Chémage 59 (19,8)
Retraite 31 (10,4)
Au foyer 32 (10,7)
Autre situation* 53(17,8)
NR* 5(1,7)
Consommation d’'alcool [N(%)] Non 166 (55,7)
Réguliere 43 (14,4)
Occasionnelle 89 (29,9)
Résidence principale [N(%)] District d’Abidjan 286 (96)
Hors district d’Abidjan 3(1)
Hors Cote d’lvoire 9(3)

*NR : non renseigné en raison d’une insuffisance d’information dans le masque de saisie.

*Autres situation : personnes exercant dans I'informel
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Un total de 298 patients a été recruté. Le sex-ratio M/F était de 1,50. L’'age
moyen était de 44,2 ans. La consommation d’alcool (réguliére ou occasionnelle)

a été évoquee par 44,3% de patients (tableau X).

[I- MODES DE DISPENSATION OFFICINALE DES BENZODIAZEPINES

Conseil officinal (n=11)

Demande spontanée (n=104)

61,4%

Modes de dispensation des benzodiazépines

Prescription médicale (n=183)

Figure 4: Modes de dispensation officinale des benzodiazépines

La dispensation des BZD a été faite essentiellement a la suite d’'une prescription
meédicale (61,4%). Une demande spontanée de BZD a concerné 34,9% de la

patientéle. Le conseil officinal a moins concerné cette dispensation (figure 4).
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[II-CONFORMITE REGLEMENTAIRE DE LA PRESCRIPTION DES
BENZODIAZEPINES ET DUREE D’UTILISATION

Tableau XI: Conformité réglementaire de la prescription des benzodiazépines et durée

d’utilisation
N(%)

Conformité réglementaire Oui 83 (45,4)
générale de la prescription Non 100 (54,6)

Total 183 (100)
Durée de traitement <4 22 (12)
mentionnée sur la
prescription [4-12[ 9 (5) 78 (42,6)
(semaines)

>12 47 (25,6)

Non mentionnée 105 (57,4)

Total 183 (100)
Durée d'utilisation par la <3 177 (59,4)
patientele (mois) >3 121 (40,6)

Total 298 (100)

La non-conformité réglementaire générale des ordonnances était de 54,6%. Une
durée de traitement supérieure ou égale a 12 semaines était observée sur 25,6%

des prescriptions.

Ces prescriptions de BZD n’avaient aucune mention de durée de traitement dans
57,4% des cas. Une utilisation de BZD supérieure ou égale a 3 mois a concerné
40,6% des patients (tableau XI).
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IV- PROFIL DES BENZODIAZEPINES DISPENSEES

Loflazépam
Clotiazépam

Chlorediazépam

Tetrazépam
Temazépam
" Oxazépam
L)
‘Q
2 Midazolam
()
x
5 Alprazolam
0
f= Clobazam
Q.
um .
s Zolpidem
©
Q Prazé
s razépam
V
m 7’
Lorazépam
Diazépam

Clorazépate dipotassique
Mexazolam
Clonazépam

Bromazépam 42,3%

Figure 5: profil des benzodiazépines dispensées

Les BZD dispensées étaient essentiellement des anxiolytiques (97,7%). Le
bromazépam (42,33%), le clonazépam (22,5%) et le mexazolam(7,7%) ont été

les BZD les plus dispensées (figure 5).
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V- NIVEAU DE DEPENDANCE AUX BENZODIAZEPINESPAR I'ECAB

Score ECAB > 6
47,9%

Score ECAB <6
52,1%

Figure 6: niveau de dépendance de la patientéle aux benzodiazépines par I'échelle cognitive

d’attachement aux benzodiazépines (ECAB¥282]

La dépendance aux BZD a été évaluée chez 94,63% des paile@&?)(de

notre étude.

La dépendance a été retrouvée selon I'échelle ECAB chez 47,9 % de la

patientéle (figure 6).

VI- REPONSES AUX ITEMS DE L'ECHELLE COGNITIVE
D’ATTACHEMENT AUX BENZODIAZEPINES (ECAB)
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Tableau XII: réponses aux items de 'ECAB

Items du questionnaire ECAB* Patients ayant
répondu a
I'affirmative a I'item
[IN(%0)]

1 Ouquejaille, j'ai besoin d’avoir ce médicament avec moi 157 (55,7)

2  Ce médicament est pour moi comme une drogue 176 (62,4)

3 Je pense souvent que je ne pourrai jamais arréter ce médicament 104 (36,9)

4  Jévite de dire a mes proches que je prends ce médicament 106 (37,6)

5 Jailimpression de prendre beaucoup trop de ce médicament 125 (44,3)

6  Jai parfois peur a I'idée de manquer de ce médicament 111 (39,4)

7  Lorsque j'arréte ce médicament, je me sens tres malade 78 (27,6)

8 Je prends ce médicament parce que je ne peux plus m'en passer 124 (44)

9 Je prends ce médicament parce que je vais mal quand jarréte 155 (55)

10 Je ne prends ce médicament que lorsque j'en ressens le besoin 207 (73,4)

*ECAB: échelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines
L’item le plus expressif d’'une potentielle dépendanCe médicament est pour
moi comme une droguea été confirmeé par 62,4% des patients. Certains items
qui pourraient exprimer la dépendance psychique a sawir gue jaille, jali
besoin d’avoir ce médicament avec moet «Je pense souvent que je ne
pourrai jamais arréter ce médicamemntont concerné respectivement 55,7% et
36,9% des patients. D’autres items en rapport avec une éventuelle dépendance
physique a savoir e prends ce medicament parce que je vais mal quand
jarréte » et «Lorsque jarréte ce médicament, je me sens tres malaud été

confirmé respectivement par 55% et par 27,6% des patients (tableau XII).

Score ECAB* P
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<6 [N(%)] | =6 [N(%)]
Alcool Oui 56(38,10) 73(54,1) 0,007
Non 91 (61,90) 62 (45,9)
Sexe Masculin (M) 75 (51,1) 91(67,4) 0,005
Féminin (F) 72 (48,9) 44(32,6)
Age (ans) <50 105 (71,4) 76 (56,3) 0,008
>50 42 (28,6) 59 (43 ,7)
Durée d'utilisation (mais) <3 127 (86,4) 36 (26,7) <0,01
>3 20 (13,6) 99 (73,3)
Conformité réglementaire Oui 45 (49,4) 32 (43,2) 0,42
générale de I'ordonnance Non 46 (50,6) 42 (56,8)
Situation matrimoniale Célibataire 45(30,6) 34 (25,2) 0, 167
Divorcé(e) 5 (3,4) 11 (8,1)
Marié(e) 54(36,7) 48(35,5)
En concubinage 32 (21,8) 24 (17,8)
Veuf/veuve 11(7,5) 18(13,4)
Situation professionnelle Emploi 58 (39,5) 38(28,1) 0, 010
Etude (éleve, 7(4,8) 7(5,2)
étudiant)
Chémage 19 (12,9) 39 (28,9)
Retraite 13 (8,8) 17(12,6)
Au foyer 17(11,6) 15(11,1)
Autres situations 33(22,4) 19 (14,1)
Raisons de prises selon la Anxiété, stress 42 (28,6) | 46 (34,1) 0,319
patientéle
Dépression 11 (7,5) 10 (7,5) 0,995
Trouble du 103 (70,1) 85(62,9) 0,206
sommeil
Epilepsie 11(7,5) 27 (20) 0,002
Dépendance 0 (0) 7(5,2) 0,005
alcoolique (aide au
sevrage)
Douleur 11(8,1) 20(14,9) 0,047
Autre 135 (54) 115 (46) 0,359
Ne sait pas 12 (8,2) 10 (7,4) 0,800
Durée de traitement mentionnég Oui 37 (43) 26 (36,6) 0,41
sur 'ordonnance Non 49 (57) 45 (63,4)
Posologie Correcte 86 (96,6) 69 (90,8) 0,10
Incorrecte 3(3,4) 7(9,2)
VII-INFLUENCE DES FACTEURS SUR LA DEPENDANCE AUX
BENZODIAZEPINES
Tableau XIII: Influence des facteurs sur la dépendance aux bexrzgines
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Les facteurs tels que l'age (p = 0,008), le sexe (p=0,005), la prise d'alcool
(p = 0,007) et la durée d'utilisation de la BZD (p<0,01) étaient significativement

associés au score ECAB (tableau XIII).

Tableau XIV : Odds Ratio représentant les risques relatifs du score EGAB

selon des variables prédictives.

Variables prédictives Références OR* p! IC95%
Age<50 ans Age>50 ans 0,45 0,077 | 0,19-1,09
Sexe Féminin Sexe Masculin 1,07 0,879 | 0,432,67

Durée d'utilisation de Durée d'utilisation de 25,28 <0,01 | 9,83-65

BZD >3mois BZD <3mois
Consommation d’alcool Pas de consommati@r7 0,072 | 0,935,55
d’alcool

*OR: odds ratio; [ p: degré de significativité; °IC: intervalle de confiance ;

La patientéle de notre étude qui avait une durée d'utilisation de la BZD >3 mois
avait 25 fois plus de risque d’étre dépendante a ce psychotrope (score

ECAB>6) par rapport aux autres utilisateurs (tableay.xiv
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CHAPITRE Ill : DISCUSSION

Dans notre étude, le sex-ratio (M/F) était de 1,5 en faveur du sexe masculin.
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Dieye et al. ont rapporté dans leur étude que les BZD étaient majoritairement

prescrites aux femmes avec un sex-ratio (F/M) de 2,1 [67].

lls ont expliqué cette forte tendance de prescription au sexe féminin par la

pauvreté et les problemes de ménage [67].

La prédominance du sexe féminin a été aussi retrouvée dans d’autres travaux sur

la prescription et 'usage des BZD [10 ; 68].

L’age moyen de la patientéle venue pour une dispensation de BZD était de 44,2
+ 14,2 ans. Dans l'étude de Jeantaidal, toutes les tranches d'age de la
population sont consommatrices de BZD, a partir de 20 ans avec une utilisation

beaucoup plus importante a partir de 60 ans [69].

La consommation d’alcool était retrouvée chez 44,3% des sujets de la patientéle.
Cette consommation d’alcool peut sérieusement augmenter la fréquence de
survenue des effets indésirables liés a la prise des BZD. Ainsi la consommation
d’alcool chez des sujets sous BZD au long cours, aggrave-t-elle la dépression et
'anxiété ? [70; 71]. Des études menées en Grande Bretagne sur dix ans, ont
révélé que l'utilisation des BZD seules ou en association a l'alcool a entrainé

plus de cas de suicides (1 576 déces) que d’autres médicaments comme
I'amitryptyline (1083 déceés) et le dothiépine (981 déces) [72 ; 73].

Dans notre étude, la prescription meédicale et la demande spontanée ont constitué
les principaux modes de dispensation des BZD. Le fait que les BZD soient
dispensées a la suite d'une demande spontanée est assez alarmant a cause du
caractére potentiellement problématique de leur utilisation. Ces médicaments
font partie des médicaments dont la délivrance est soumise a prescription
meédicale. Dans certains pays, les BZD sont passées de médicaments de la liste 1

aux stupéfiants [74].

La réglementation portant sur la dispensation de BZD en Cote d’lvoire doit étre

suivie par les pharmaciens d'officine. La délivrance de BZD ne doit étre
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réservée qu’au patient suivi médicalement et ayant fait I'objet d’'une prescription
circonscrite dans le temps. En dehors de l'aspect thérapeutique, les BZD
peuvent faire I'objet d’'un usage détourné a des fins criminelles. En effet, un
probleme médico-légal particulier se pose par la prise énsawle BZD, et qui

se retrouve dans des actes criminels, comme les dails (ape druy[75], ou

dans des états pathologiques, comme le syndrome de Muinchhausen et le
syndrome de Munchhausebyproxy, avec auto- ou hétéro-administration de
BZD [76].

Des alternatives aux BZD doivent étre proposées en conseil officinal devant les
cas danxiété et d’insomnie occasionnelle. La phytothérapie pourrait étre

indiguée dans les formes légéres d’anxiété et les troubles du sommeil
(passiflore, aubépine ou valériane). Parmi les alternatives médicamenteuses
allopathiques, I'hydroxyzine (antihistaminique H1 a effet anxiolytique rapide) a

une preuve d’efficacité de grade B dans les états anxieux mineurs. Parmi les
alternatives phytothérapiques aux BZD dans l'insomnie, les plantes suivantes
dont certaines sont hors monopole pharmaceutique, ont leur place : tilleul,
verveine, mélisse, oranger, aubépine, passiflore, valériane, ballotte [77]. Les
antihistaminiques sédatifs peuvent constituer des alternatives allopathiques aux

BZD: alimémazine, prométhazine, doxylamine, etc [78].

Les conseils officinaux relatifs aux regles hygiéno-diététiques applicables dans
le cas d'une insomnie isolée en dehors d'une pathologie somatique ou
psychiatriqgue sont aussi a considérer : régularité des heures de coucher et de
réveil, siestes a éviter dans la journée, environnement sombre et calme pour
dormir, pas d’horloge pres du lit (vérification trop fréquente de I'heure), pas de
consommation d’excitants comme la caféine avant le coucher, ni de tabac (effet

stimulant de la nicotine),

pas de repas trop copieux le soir (défavorise le sommeil), pas de consommation

d’alcool (facilite I'endormissement mais provoque des réveils nocturnes),
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pratigue d’activités relaxantes (marche a pied, musique, etc), pratique de sport
en fin d'apres-midi, etc. D’autres alternatives existent en cas d'anxiété et
d’'insomnie (bibliothérapies dans I'anxiété, techniques psychocomportementales

dans I'insomnie...).

Plus de la moitié des prescriptions des BZD ont présenté une non-conformité
réglementaire générale dans notre étude. Cette non-conformité pourrait étre
davantage liée aux pratiques de prescriptions plutét qu'a la nature du produit
prescrit. En effet, des études ont fait état du caractére généralement incomplet

des prescriptions [79 ; 80].

Bocquetet al ont trouvé dans un hdpital francais, que 64% des lignes de
prescription comportaient au moins un oubli ou une erreur par rapport aux
standards de prescription [81]. Selon I'étude de Pall, plusieurs irrégularités
étaient observées dans la rédaction des prescriptions des ordonnances de sortie
[82].

Le dosage n’était précisé qu’une fois sur deux (1/2), la forme galénique (1/3), le
mode d’emploi (1/3) et la posologie (1/5) [82]. Somd@l ont rapporté que des

erreurs ou des omissions étaient fréquentes sur la durée du traitement, la
posologie, le dosage des médicaments et la forme galénique sur des
prescriptions a Ouagadougou (Burkina Faso) [83]. D’'une facon générale, la non-
conformité réglementaire des prescriptions médicales est un probleme assez
répandu. Mais de maniére spécifique, cette non-conformité peut avoir des

conséquences graves avec les BZD.

Dans notre étude 57,4% des prescriptions n’avait aucune mention de la durée de

traitement. L'absence sur une prescription de BZD, d’'informations telles que le
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moment de prise ou la durée de traitement peut rendre problématique leur

utilisation.

Dans notre étude le quart des prescriptions de BZD avait une durée de traitement

mentionnée sur I'ordonnance supérieure ou €gale a 12 semaines.

Ces résultats sont différents de ceux de Petigeah. qui ont rapporté que la
majorité des patients (83,2%) avait une durée de traitement inférieure a 90 jours
(12 semaines) [10]. Par ailleurs, des études ont montré que I'efficacité des BZD
par rapport au placebo n’est pas démontrée au-dela de 30 jours d'utilisation
[84 ; 85].

Une utilisation de BZD supérieure ou égale a 3 mois a concerné 40,6% de notre
patientéle. Dieyeet al. ont rapporté que la durée d’utilisation des BZD était
supérieure a trois mois et inférieure a un an pour 18,67% des patients [67]. De
plus, 23,33% des patients ont affirmé avoir utilisé les BZD pendant un an ou
plus [20]. La durée relativement importante de consommation des BZD
observée dans notre étude pourrait s’expliquer par la facilité qu'avaient les
patients a s’en procurer sans ordonnance. Cette pratigue favorise un
renouvellement tacite de la consommation des BZD et une durée d’utilisation
supérieure a celle prescrite ou recommandée. L'utilisation des BZD a longtemps
été considérée comme présentant peu d’effet 1étal en cas d’abus [86]. Cependant
'usage prolongé des BZD doit toujours étre considéré comme a risque, car il
expose le consommateur au risque de dépendance, a des conséquences
psychiques et/ou physiques [87]. Les BZD dispensées dans notre étude étaient
essentiellement des anxiolytiques (97,7%). L'anxiété et I'insomnie constituent

les principales indications des BZD [88].

Le bromazépam (42,33%), le clonazépam (22,5%) et le méxazolam (7,7%) y ont
été les BZD les plus dispensées. Dans I'étude de Pelistsalo la BZD la plus

utilisée était aussi le bromazépam (44,4 %) [60].
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Petitjeanet al. ont rapporté que le lorazépam était la BZD la plus prescrite
(28,3%), suivi du zolpidem (18,1%), l'oxazépam (17,5%), le bromazépam
(16,7%) et I'alprazolam (9,1%) [10].

Dieye et al. ont rapporté la forte utilisation du prazépam (36%), du clorazépate
dipotassique (20,16%), du lorazépam (16%) et du diazépam (8,67%) [67].

Une étude réalisée auprés de 4 007 patients a montré que les BZD les plus
prescrites étaient le bromazépam et le lorazépam qui ont des demi-vies de 15 a
20 heures [4]. Le profil de prescription des BZD differe d’'une étude a une autre,
certainement du fait du profil des patients et des habitudes de prescription des
médecins. D’'une facon générale, le bromazépam fait partie des BZD les plus
prescrites. Le bromazépam est davantage indiqué dans les situations
pathologiques nécessitant une rapidité d’action. En effet cette BZD a un délai
d’action assez court (0,5 a 4 heures) [89]. Il est fondamental de maitriser la
pharmacocinétique des BZD car elles donnent souvent des métabolites actifs qui
prolongent leur durée d’action [89]. Le clorazépate dipotassique (6,3%) et le
prazépam (2,7%) dispensés dans notre étude auraient des demi-vies de 70
heures si I'on tient compte des effets de leurs métabolites [89]. Les BZD a
courte durée d’action sont davantage prescrites dans les insomnies alors que
celles a longue durée d’action sont réservées aux cas d’anxieté. Les BZD a
longue durée d’action sont éliminées de maniére suffisamment lente et
pourraient réaliser un sevrage progressif avec peu de symptomes physiques [89].
Les BZD a courte durée d’action comme le triazolam (demi-vie = 4 heures)

peuvent entrainer un syndrome de sevrage méme entre les prises [90].

La dépendance a été retrouvée selon 'ECAB chez 47,9 % de la patientéle de

notre étude.

Dans une vaste étude épidémiologique sur 4425 patients anxieux et/ou
dépressifs consommateurs de BZD au long cours en médecine générale, les

auteurs ont retrouvé 55% de personnes considérées comme dépendéantes [60
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Dans une autre étude, un taux de dépendance légerement moindre (39,5 %) avait

été retrouveé chez des patients [91].

Dans notre étude, litem le plus expressif d’'une potentielle dépend&@ee «
médicament est pour moi comme une drogaeété confirmé par de nombreux
sujets de la patientele (62,4%). Dans I'étude de Peligtahb, cet item a été
confirmé par 50,1% de consommateurs de BZD au long cours en médecine
générale [60]. Certains items qui pourraient exprimer la dépendance psychique a
savoir «Ou que jaille, jai besoin d’avoir ce médicament avec mat «Je

pense souvent que je ne pourrai jamais arréter ce médicamamit concerné
respectivement 55,7% et 36,9% des patients. Dans 'étude de Peadisahlaes

items relatifs a [l'attachement psychologique étaient plus importants
(respectivement 71% et 63,7%) [60].

La dépendance aux BZD s’apparente a celle de nombreux produits dénommeés
explicitement « drogues ». En Cote d’lvoire les BZD se retrouvent de plus en
plus parmi les produits de toxicomanie saisis par la police. Parmi ces saisies, les
BZD figurent de facon croissante avec une progression de +116% de la période
de 1991-1999 (17,88 kg/an) a la période de 1999-2007 (38,66 kg/an) [92].
Cependant, la patientéle de notre étude avec une utilisation problématique de
BZD (score ECAB>6) ne peut pas étre désignée systématiquement comme

toxicomane.

En effet dans une revue, Ashton a distingué 3 types de populations dépendantes
aux BZD : dépendants aux doses thérapeutiques (par prise répétée de BZD),
dépendants a des doses trés élevées (doses de BZD élevées par leur propre

initiative), toxicomanes avec consommation de drogues multiples [85].
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Notre étude a montré que des facteurs tels que I'age, le sexe, I'alcool et la durée
d'utilisation sont liés a la dépendance aux BZD. Mais elle a mis en évidence
'importante de l'influence de la durée d'utilisation sur la susceptibilité a étre
dépendant ou non a la consommation des BZD. En effet, la patientele de notre
étude avec une durée d'utilisation supérieure a 3 mois avait 25 plus de risque

d’étre dépendante.

Il a été rapporté que l'usage des BZD pendant plus d’'un an entraine une
dépendance chez 50% ou plus des patients [93 ; 94].

Le risque moyen de développer une dépendance aux BZD aprés plusieurs mois
de traitement est classiquement évalué a environ 50% [64 ; 94]. Le phénomene
de dépendance joue un rdéle important dans la pérennisation de I'usage des BZD.
L’induction de la dépendance aux BZD est liée a la chronicité de leur utilisation
[95].

Dans I'étude de Pelissokt al, les principaux facteurs de risque associés a la
prise d’anxiolytiques étaient: le sexe féminin, I'age jeune ainsi que I'importance
des troubles psychiques et somatiques [11 ]. Notre étude a montré que la
situation socio-professionnelle et la situation matrimoniale n’influencaient pas
I'état de dépendance aux BZD. Nkogbkbal ont rapporté également que la
situation matrimoniale et le niveau d’éducation n’influencaient pas le degré de
dépendance aux BZD [96].
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CONCLUSION

L'existence de nombreuses failles réglementaires a été notable dans la
dispensation des BZD dans plusieurs officines a Abidjan. La dépendance aux
BZD de la patientele venue en officine de pharmacie pour une dispensation est

assez importante.

Les interventions officinales doivent permettre la prévention, le dépistage et/ou

la gestion d’'une dépendance aux BZD par un suivi pharmaceutique optimal
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(entretien avec le client, prise en compte de la conformité réglementaire de la
prescription, respect des régles de délivrance des BZD, respect des limites de la
médication officinale avec les BZD, conseils de respect de I'observance et de

prise en charge de patients dépendants).
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RECOMMANDATIONS
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Aux meédecins généralistes

-Il est recommandé au cours de leur consultation :

o d’informer le patient sur la BZD consommeée : le nom de la
molécule, les propriétés anxiolytiques et sédatives.

o de présenter les risques de la consommation de BZD au long cours :
trouble mnésiques, diminution des réflexes et de la concentration,
risque de dépendance, de chutes, suspicion de démence, etc. ;

o d’informer sur les alternatives non médicamenteuses : relaxation,
etc. ;

o de réserver la prescription de BZD ou de médicaments apparentés
aux indications validées et de respecter les durées de prescription

prévue par ’AMM.

Aux pharmaciens

- Des l'instauration d’un traitement, il est recommandé d’expliquer au
patient la durée du traitement, les risques liés au traitement, notamment

du risque de dépendance et ses modalités d’arrét du fait de ces risques.
Aux patients
Il est recommandé

o d’éviter 'automédication avec les BZD.

o de respecter I'observance du traitement des BZD.
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ANNEXE
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Fiche d’enquéte
| LOCALISATION OFFICINE 1 |___|__|

IDENTIFICATION FICHE N°
1. PATIENT-CLIENT
AGE |__|__ | ans; SEXRtasculin Féminin[] COMMUNE D'HABITATION : |___ ||
SITUATION FAMILIALE : célibataire ] [idivorce (e)J marie (e)_ en concubinage veuf/ veuvel
SITUATION PRINCIPALE : emploil! étude (éleve, étudiant) chOmagel [Iretraite | au foyer! autre situation

CONSOMMATION D’ALCOOL: non | réguliere| occasionnelle

MODALITES D’APPROVISIONNEMENT: ordonnance demande précise spontanée demande de conseil

2. CARACTERISTIQUES DE LA PRESCRIPTION (ORDONNANCE)

CONFORMITE REGLEMENTAIRE GENERALE: OUI NON[J Nombre de lignes de prescription |___ ||

TYPE DE PRESCRIPTION: Spécialité princep&énériquel DCIL Disponibilité a I'officine : OUL NONL
PRESENCE DE CRITERES DE SECURITE (BZD): Nom du médicamemtorme/voie d'administration Dosagel,
Posologie!, Moment de prise et rythme d'administratigrDurée du traitement

DUREE DE TRAITEMENT MENTIONNEE (BZD): <48 4S] <12S] 12S]

POSOLOGIE BZD : correcte surdosage sous-dosage

3. NOM DU MEDICAMENT PRESCRIT OU DEMANDE :

Demi-vie <a 8h : OUlIl NON[J
4. MEDICAMENT PRESCRIT PAR VOTRE :

5. DEPUIS COMBIEN DE TEMPS LE PATIENT-CLIENT PREND-IL LE BZD ?

< 1M0J [1-3 M[] [3-6 M[ [6-12 M[! [1-5A[ >5 Al

5. POUR QUELLE(S) RAISON(S) PRENEZ-VOUS CE MEDICAMENT ?

Anxiété, stress Dépression (tristesse de 'humeuryauble du sommeil (insomnie, .L1)

Epilepsie (crise convulsive, convulsionPépendance alcoolique (aide au sevrag&ouleur | Autre (indiquez la
pathologie) l: ....coiiiiii i [J Ne sait pas

6. ECHELLE E.C.AB.:

Les questions ci-dessous concernent certaines idées que vous pouvez avoir sur les

médicamentsranquillisants (ANXIOLYTIQUES) et/ousomniferes (HYPNOTIQUES)que vous prenez. Si une
proposition correspond a ce que vous pensez, cochez la case « vrai » ; cochez la case « faux » dans le dagsontraire.
indispensable de répondréctutesles propositions avame seuleréponse « vrai» ou « faux », méme si vous n’étes pas trés
s(r(e) de votre réponse.

VRAI FAUX
1. Ou que jaille, j'ai besoin d’avoir ce médicament aveC MOi..........ccvvveeevicieenennn. 01 o
2. Ce médicament est pour moi COMME UNE ArOQUE .......cccuvveeeeeiiiveeeeeiiiiieeeeesienenes 01 o
3. Je pense souvent que je ne pourrai jamais arréter ce médicament....................... 01 o
4. J'évite de dire a mes proches que je prends ce médicament.............cccveevverernnenn. 01 (o
5. J'ai I'impression de prendre beaucoup trop de ce médicament............c.ccccuvee... 01 o
6. J'ai parfois peur a I'idée de manquer de ce médicament............ccccvveeviiiivieeeeenns 01 o
7. Lorsque j'arréte ce médicament, je me sens trés malade..........ccccoceveecieeenieeens 01 o
8. Je prends ce médicament parce que je ne peux plus m’'en passer.................. 01 o
9. Je prends ce médicament parce que je vais mal quand j'arréte..........ccccceeevinee.. 01 o
10. Je ne prends ce médicament que lorsque j'en ressens le besoin............ccc.o....... o] 0l
7.SCORE ECAB : score < 6, score> 6 L
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RESUME
Justification : L'ensemble des BZD fait I'objet d’'une surveillance par les réseaux d
pharmacovigilance et d’addictovigilance. En Cote d’lvoire, les données sur la prévalence
la dépendance aux BZD sont rares. En I'absence de systeme d’addictovigilance dans ce
la responsabilité du pharmacien a assumer l'atteinte des objectifs préventifs ou curatifs

pharmacothérapie doit étre réelle avec les BZD.

Objectif : Analyser les principaux modes de dispensation des BZD et le niveau

dépendance de la patientele a ces psychotropes a Abidjan (Cote d’lvoire).

Matériel et Méthodes : une enquéte transversale, de décembre 2014 a aolt 2015, a
menée sur la dispensation de BZD dans 10 officines a raison d’une officine choisie
maniere aléatoire dans chague commune d’Abidjan (Cote d’lvoire). L’enquéte a été me
auprés de la patientéle majeure et consentante quelque soit le mode de dispens
prescription médicale (PM), demande spontanée (DS) ou conseil officinal (CO). L'éche
cognitive d'attachement aux BZD (ECAB) a été utilisée aupres de la patientele. Un sc

ECAB>6 permet d’'identifier des patients dépendants.

Résultats : Un total de 298 patients a été recruté; la dépendance a été évaluée chez 94
d’entre eux. Le sex-ratio M/F était de 1,50; 'dge moyen était de 44,2 + 14,2 ans.
consommation d’alcool a été évoquée par 44,3% de patients. La dispensation des BZD
faite par PM (61,4%), par DS (34,9%) et par CO (3,7%). La non-conformité réglemente
générale des ordonnances était de 54,6%. Les BZD les plus dispensées étaiel
bromazépam (42,3%) et le clonazépam (22,5%). Une utilisation de®B#Dis a concerné

40,6% des patients. Un score ECABetait retrouvé chez 47,9% de patients. La patientel
ayant utilisé des BZD>3 mois ont 25 fois plus de risque d’étre dépendante (score@CAB:

Conclusion : Les interventions officinales doivent permettre la prévention, le dépistage ot

gestion d’une dépendance aux BZD. Un suivi pharmaceutique optimal doit étre de rigueu

Mots- clés : benzodiazépines, dispensation officinale, dépendance,
guestionnaire ECAB, Abidjan
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