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INTRODUCTION

La transplantation d’un rein, en I'absence dedragént, est a I'origine d’'une réaction de
rejet qui détruit le greffon. Le traitement immuoppresseur limite la réaction de rejet ; c’est
pourquoi, il est essentiel que le patient trandplanal adhére de fagon étroite a son
traitement. Cependant, il s’'agit d'un traitementmpbexe, a vie, qui nécessite un
apprentissage et une éducation.

L’éducation thérapeutique du patient transplanté@lré’est pas structurée en France et
on peut s’interroger sur la maniere dont elle étie réalisée. Des programmes d’éducation
thérapeutique existent et ont fait leur preuve d#iagtres pathologies et une adaptation a la
transplantation rénale serait souhaitable. Dans pesgrammes, différents acteurs
interviennent mais trés peu de pharmaciens, pdupesfessionnels du médicament, sont
intégrés. On peut donc se poser la question dugudepourrait jouer un pharmacien dans des
programmes d’éducation thérapeutique notammermaesglantation rénale.

Ainsi, ce travail a consisté, dans un premier tempsa définition et en la description
d’'un programme d’éducation thérapeutique structysées en une revue de la littérature sur
les expériences d’éducation thérapeutique en ttamspion rénale en mettant I'accent sur le
réle du pharmacien. Enfin, une étude prospectivelomisée controlée a été réalisée afin
d’évaluer I'impact d’'une intervention pharmaceugqgsur la compréhension du traitement

immunosuppresseur par le patient transplanté rénal.



EDUCATION THERAPEUTIQUE : GENERALITES

1.  Définition

L’éducation thérapeutique du patient a été défpae I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) en 1998 de la fagon suivante : « I'aétloc thérapeutique permet au patient
d’acquérir et de maintenir des compétences doatbiésoin pour gérer de facon optimale sa
vie avec sa maladie. Il s’agit d’'un processus eanintégré a la prise en charge du patient.
Elle comprend des activités organisées, y compmisautien psychosocial, congcues pour
rendre les patients conscients et informés dentaladie, des soins, des traitements prescrits,
de I'organisation hospitaliere et des comportembéssa la santé et a la maladie. Elle a pour
but d’aider les patients et leur famille a comprentbur maladie et leur traitement, et a
coopérer avec les professionnels de santé afinaietenir ou améliorer leur qualité de vie »
[1]. L’éducation thérapeutique est synonyme d’étincadu patient.

L’éducation thérapeutique s’adresse aux patieriesnéd essentiellement de maladies
chroniques (diabéte, asthme, hypertension arteériellmais aussi de maladie dont le durée
est limitée (pathologies nécessitant un traitenaicoagulant ou antalgique prolongé par
exemple). Les pathologies en cause sont souvemhpsgnatigues mais nécessitent au
quotidien de la part du patient une adhésion étmaniix diverses modalités du traitement et de
la surveillance afin d’éviter la survenue de comgtions.

L'éducation thérapeutique est a distinguer de dlinfation médicale ; en effet
I'information ne prend pas en compte les représiems de santé du patient, le patient est
passif, tandis que I'éducation thérapeutique remdpdtient acteur de sa santé ; de plus,
I'impact d’'une délivrance d’information médicalensaéducation est limitée; en effet, dans

'asthme, une méta-analyse de 20 études randoms®dsdlées a montré qu’'une simple
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information ne réduit pas la fréquence des hospdiabns et des consultations non

programmeées et n'a pas deffet sur la fonction iraggre et sur la consommation de

médicaments. En revanche, la perception par leqadie ses symptémes s’est améliorée dans
2 études [2]. Par opposition, une méta-analyse6détides randomisées contrélées évaluant
une éducation structurée chez des adultes a maméréliminution du recours aux urgences et
une baisse de I'absentéisme professionnel [3] erdgnt, dans les études retenues par les
deux méta-analyses, la description des intervesitiest imprécise quant a la durée, aux

techniques pédagogiques utilisées et aux moddiésise en ceuvre.

2.  Objectifs

L'éducation thérapeutique a pour but I'acquisitietnle maintien de compétences qui
permettent au patient de gérer sa maladie et sdprtrent. On distingue deux catégories de
compétences.

Les compétences d’auto-soipermettent au patient de gérer les problémes ajans

liés a la maladie et a son traitement. Par exenppésdre en compte les résultats d’'une auto-
mesure, adapter les doses de médicaments (adaptasodoses d’insuline par le diabétique
en fonction des glycémies), initier un auto-traiéer) réaliser des gestes techniques et des
soins (injections d’insuline, utilisation d’une chiare d’inhalation dans I'asthme), mettre en
ceuvre des modifications de mode de vie (reglesshypgdiététiques et corticothérapie au long
cours), savoir reconnaitre des effets indésirableagir en conséquence... Certaines des
compétences d’auto-soins sont considérées commeodgsetences de sécurité qui visent a
sauvegarder la vie du patient et qui doivent &rpises en priorité.

Les compétences d’'adaptatiqa la maladie) concernent des acquisitions liées a

'acceptation de la maladie par le patient. Pamgde, savoir maitriser son stress, savoir
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exprimer ses difficultés liees a la maladie, déppty une réflexion critique, envisager un

projet...

3. Différentes étapes d’'une éducation thérapeutique

En Juin 2007, la Haute Autorité de Santé (HAS) &sém guide méthodologique visant
a structurer un programme d’éducation thérapeutitijupatient dans le champ des maladies
chroniques [4]; ce guide décrit notamment les nitdalbde mise en ceuvre d’'un programme
personnalisé d’éducation thérapeutique pour urepiatiAinsi, un programme d’éducation
thérapeutique se déroule en plusieurs étapes :iagnaktic éducatif, la définition des
compétences a acquérir par le patient, les séatiéelsication initiale, I'évaluation des

compétences acquises et I'actualisation du diagnéducatif.

3.1 Diagnostic éducatif

Le diagnostic éducatif permet d’identifier les beasoet attentes du patient. Il va
conditionner la mise en ceuvre de I'éducation theuwtigue et permettre de réaliser une
éducation personnalisée et adaptée au patientiagaaktic éducatif consiste en un entretien
avec le patient qui permet d’identifier:

* les connaissances et représentations de la matadie traitement par le patient :
Comment le patient percoit-il sa maladie, son évat sa gravité ? Que sait le patient
sur sa maladie et ses traitements ? Quelle esaEacité a résoudre les problemes
rencontrés ?

* la maniére de réagir du patient a sa situatiort-cegjue le patient accepte sa maladie

ou est-il dans une situation de déni ? A-t-il deggis ?
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* les situations de vulnérabilité psychologique etiae (isolement, problemes
relationnels avec I'entourage, dépression...)
» les facteurs socio environnementaux qui peuvesetfiérter sur I'éducation (catégorie
sociale, age, niveau de vie, activité professidentdisirs...)
» les difficultés d’apprentissage
D’lvernois et Gagnayre ont proposé un guide d'¢ignefacilitant le recueil de ces
informations ; il s’agit d'un support structuré qioit étre adapté par les professionnels aux

spécificités de chaque maladie chronique et depalation concernée [5, 6].

3.2 Définition des compétences a acqueérir

Le diagnostic éducatif permet de définir avec legpd les compétences d’auto-soins et
d’adaptation a acquérir au terme du programme d@fihn; les objectifs a atteindre et leur
priorité doivent étre négociés avec le patient @tnalisés sous forme d’'un engagement
d’éducation oral ou mieux, sous forme d’'un contfgducation écrit. Une planification des

séances d’éducation thérapeutique est égalemgmig@e.

3.3 Séances d’'éducation thérapeutique initiale

Pour une méme pathologie, il n'y a pas de consecmusernant la fagon dont organiser
les séances d’éducation ; il peut s’agir de séances
* réalisées par un professionnel de santé ou paydémes multimédias interactifs
« individuelles, collectives ou les deux en alterreanc
* menées dans un lieu ou une structure dédiée ang goiau domicile des patients

» dispensées en secteur hospitalier ou en ville
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De méme, la durée, la fréquence et le nombre decsése sont pas définis. Ainsi, une
évaluation récente des écoles de I'asthme en Famoafirmé I'hétérogénéité dans la mise

en ceuvre de I'éducation thérapeutique pour une np2itmologie [7].

3.4 Evaluation des compétences acquises et actuatigdidiagnostic éducatif

Une évaluation individuelle de I'éducation théraiiepue doit étre réalisée. Elle consiste
en |'évaluation des compétences acquises par rapparobjectifs fixés lors du diagnostic
éducatif et en I'évaluation de l'adaptation du @atia sa maladie chronique. Elle doit
également permettre au patient d’exprimer son p#ntue sur I'organisation et le contenu du
programme d’éducation. Cette évaluation débouche usie actualisation du diagnostic
éducatif qui permet de proposer une offre d’édocatomplémentaire :

» de suivi régulier (ou de renforcement) pour maimtis compétences acquises

* ou de suivi approfondi (ou de reprise) pour congplééducation initiale.

4.  Acteurs de I'éducation thérapeutique

Il s’agit essentiellement de professionnels deéardis d’autres professionnels peuvent
étre impliqgués comme par exemple des psychologuesplus souvent, les pathologies
chroniques, requierent l'intervention de plusiepirgfessionnels dont les actions doivent étre
coordonnées; ces professionnels forment parfois eneipe multidisciplinaire. La
composition de I'équipe qui réalise I'éducation eiégh de la pathologie et du patient; le
médecin par sa connaissance de la maladie, I'ildienpar sa connaissance des soins, la
diététicienne par son savoir sur les mesures hggiégtetiques peuvent faire partie d'une

équipe d'éducation. Dans l'asthme, les kinésithénggs interviennent également. Le
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pharmacien, de part sa connaissance du médicapmntait jouer un réle dans I'éducation
thérapeutique du patient. Cependant, il est soysemimpliqué dans les structures éducatives
aussi bien hospitalieres que des réseaux de saae gxemple, un bilan des activités
d’éducation thérapeutique menées dans 2 hopitatgigres, a montré que sur 14 activités
d’éducation structurée, 2 font appel au pharmacen fait partie d'une équipe
multidisciplinaire ; il s’agit de deux consultat®nd’observance l'une pour les patients
infectés par le virus de I'nmmunodéficience humaiivdH), et l'autre pour les patients
infectés par le virus de I'hépatite C (VHC) [8].

Par ailleurs, la mise en ceuvre de I'éducation peraque doit se faire par des
intervenants formés a la démarche d’éducation, tegkniques de communication et de

pédagogie.

5. Education thérapeutique structurée en France: exeples de l'asthme et du

diabéete

5.1 L’'asthme

Le bénéfice d’'une éducation thérapeutique du pasisthmatique (adulte et enfant) est
certain. En effet, une méta-analyse met en évidetez I'enfant une amélioration des
fonctions pulmonaires dés les 6 premiers mois édutation limitant ainsi I'absentéisme
scolaire [8]. De plus chez I'adulte et chez I'enfatusieurs études randomisées montrent que
I’éducation thérapeutique réduit le recours auwises des urgences pour crises d’asthme
[10, 11]. Ainsi, dées 2001, I'Agence Nationale d'Aéditation et d’Evaluation en Santé
(ANAES), a émis des recommandations pour I'édunatihérapeutique du patient

asthmatique adolescent et adulte [12] ; les recamdatéons pédiatriques sont apparues en
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2002 [13]. L'éducation thérapeutique du patienth@asttique s’est ainsi développée avec
notamment la création des écoles de I'asthme. Cepenle rapport d’évaluation des écoles
de I'asthme en 2006, a revélé une hétérogénéidudelistribution sur le territoire et un acces
limité pour les patients ; ces écoles sont esdkamtient hospitalieres et le rapport déplore un
manque d’implication des médecins traitants et elesibilisation des patients. Ainsi, a été
proposé un schéma d'organisation de I'éducationpdtient asthmatique en impliquant

différents acteurs sous la forme d’'un réseau Widipital : orientation du patient vers les
structures d’éducation par les médecins traitdasspharmaciens officinaux et les urgences,
réalisation des sessions d’éducation dans destugtescd éducation en ville ou a I'hopital,

suivi de renforcement par les médecins traitatsnéme structure d’éducation ou par le

pharmacien officinal [7].

5.2 Le diabéete

Plusieurs études ont démontré I'efficacité d’'ungpamme d’éducation structuré chez le
diabétique de type 1 et 2. En effet, Zoffman eiraliquent que chez le diabétique de type 1
mal contrdlé (HbA1e8% depuis au moins 2 ans), I'éducation du patientnet d’augmenter
la fréquence des automesures de la glycémie etidsdr 'HbAlc [14]. De méme pour le
diabétique de type 2, un programme d’éducatiorctira a permis de diminuer 'HbAlc de
0,6% (contre une augmentation de 0,1% dans le gragmtréle p<0,001), d’améliorer
I'indice de masse corporelle, le taux de cholest&miveau d’activité physique et I'équilibre
alimentaire [15]. Actuellement, de nhombreuses sfines proposent une éducation du patient
diabétique (services hospitaliers de diabétologiseaux de sante, structure para médicale) ;
une enquéte menée entre 2000 et 2002 par L'inshimiional pour la Prévention et

'Education pour la Santé (INPES) a par ailleursnin® que les organisations pratiques
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différaient d’'un programme a l'autre (éducationividlelle ou collective, diabétique de type

1 et 2 éduqués séparément ou ensemble...) [16].

6. Education thérapeutique : quels rdles pour le pharracien ?

En France peu de structures d’éducation integrest pharmaciens. Cependant,
plusieurs études ont montré que l'intervention davarmacien aupres des patients pouvait

améliorer leur observance et prévenir la survereitets indésirables évitables.

6.1 Promouvoir I'observance au traitement

6.1.1 Définition de I'observance thérapeutique

L’observance ou compliance (ou adhérence cheaigle-gaxons) a un traitement est le
respect de la prescription médicale par le patiamt, en terme de dose que de modalités de
prise. Certains auteurs critiquent le terme de damge car il sous-entend une certaine
soumission de la part du patient et une attitudersaire de la part du médecin, allant a
'encontre du principe du patient acteur de sa ésabifférentes formes d’inobservance
thérapeutique peuvent étre observées ; il peutirs@g la non prise d’'un médicament
volontaire (arrét définitif ou momentané) ou invat@ire (oubli de prise), de la prise d’'un
médicament a une posologie différente de cellecptesou encore du non respect des
modalités de prise (horaire, moment par rapporegas ...). L'observance est un élément clé
du succes d'une thérapie médicamenteuse; enwgifeitement optimal sera inefficace voire
délétere si le patient n’est pas observant.

La définition de I'inobservance différe selon légdes ; en effet, certains investigateurs

définissent I'inobservance comme une dose de médicts oubliées, différées au moins une
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fois par mois, d’autres comme l'oubli d’au moins?d@u 20% des doses sur une période
donnée.

De méme les mesures de l'inobservance differemedas études. Les questionnaires
remis aux patients évaluent le comportement deplgiar rapport a son traitement mais cette
mesure est subjective et I'inobservance peut @ws-sstimée. Le comptage des comprimeés
restants entre deux dispensations pharmaceuticpgiasne méthode simple mais fastidieuse
qui nécessite une coopération du patient qui a@piporter ses blisters vides. Le temps écoulé
entre deux dispensations pharmaceutiques peutugtiadicateur d’observance. Le dosage
des concentrations sanguines est également utibsé mesurer I'observance de certains
médicaments. Les méthodes de surveillance élequersont les plus fiables ; en effet, un
capteur fixé a chague boite de médicaments emegikque ouverture et fermeture de la
boite ; cependant cette méthode est onéreusesilasnt réservée aux essais cliniques.

Ainsi, du fait de définition de I'inobservance et théthode de mesure différentes il est

souvent difficile de comparer les taux d’'inobse@pntre plusieurs études.

6.1.2 Prévalence et Impact d'une mauvaise observance

Dans les maladies chroniques, les taux d’observaogtvariables selon les études, la
pathologie, le niveau de vie des patients et lgs.pRour la France, on peut citer 'enquéte
menée par 'TURCAM d’lle de France en 2003 visantesurer I'observance des patients avec
leurs traitement par statine; dans cette enquée9%3 des patients sont inobservants
(déclaration d’oubli de prise des patients dansmieis précédant l'interrogatoire et/ou
dispensation pharmaceutique trop espacée) [1héiee, une étude américaine a montré que
40% des patients n’étaient pas observants aves tiitement anti-hypertenseurs [18].

Les conséquences d’une inobservance sont multigiesbservance conduit bien sir a

une pathologie mal équilibrée et peut entrainesulavenue de complications précoces ; par
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exemple, chez des patients avec une cardiopatthiénsque stabilisée, 22,9% des patients

inobservants ont présenté un évenement cardiowaseu(infarctus, déces liée a la

cardiopathie, accident vasculaire cérébral) cob®8% des patients observants aprés 3,9 ans
de suivi (p=0,03) [19]; Par alilleurs, I'inobsance peut engendrer :

* [|'apparition de résistance au traitement : I'exeenplpe est l'infection par le VIH ; en
effet, en 2003, Sethi et al. ont montré une refatiirecte entre I'inobservance et le
développement de résistance virale [20] ; de plos, observance inférieure a 95% a une
incidence sur la charge virale, elle-méme prédictiu délai de survenue d’événements
biologiques et/ou cliniques.

* une iatrogénie : des surdosages peuvent existedisgitement par un exces de prise soit
du fait des tentatives du thérapeute d’équilibreitraitement percu comme inefficace en
augmentant les doses. En effet, une enquéte denpbavigilance récente, menée suite a
des surdosages en métoclopramide chez I'enfamt eburrisson, a mis en évidence des
cas de mésusage (formes non adaptées a la pédmnigespect de la posologie et de
I'espace entre les prises) induisant des effetsindbles neurologiques [21].

e un surcodt : Davis et al. ont montré que les pti@pileptiques non observants a leur
traitement étaient plus fréquemment hospitaliséguetle colt engendré était supérieur a
celui du traitement [22].

Consciente de ce probléme de santé publique, '@M8nsibilisé les professionnels de santé

en 2003 en publiant un état des lieux sur I'obseealans les maladies chroniques et sur la

nécessité de la promouvoir [23].

6.1.3 Revue de la littérature : Intervention pharmaceuéat observance

Plusieurs études randomisées controlées ont morgréune intervention

pharmaceutique permettait d’améliorer I'observar@es études concernent le plus souvent
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une pathologie ou une classe médicamenteuse; git sfaajoritairement de pathologie
chronique (insuffisance cardiaque, asthme, infagbiar le VIH ...) mais aussi d’affections de
durée limitée (tuberculose, infections...). Selondasles, la nature de lintervention différe
par :
» La formation des pharmaciens intervenants : phaenadospitaliers ou pharmaciens
d’officine
» les criteres d’inclusion des patients :
0 patients pour lesquels le risque d’inobservanceiregbrtant (patients ages,
patients défavorisés socio-économiquement) ougdatignt confondu.
o0 patient nouvellement traité ou traitement déja copar le patient
» les méthodes et outils utilisés : entretiens irliels uniques ou multiples, suivi

téléphonique régulier, préparation de pilulier.

Ainsi pour une méme pathologie, différents typestdivention ont montré leur
efficacité ; on peut citer 2 études menées dansuffisance cardiaque, I'une réalisée par un
pharmacien d’officine I'autre par un pharmaciengitier.

Murray et al. ont évalué I'impact de l'interventiatiun pharmacien d’officine sur
I'observance de patients adultes atteints d’insaffce cardiaque quels que soient leur age et
leur condition socio-économique [24]. Dans cettelét le pharmacien a recu au préalable une
formation sur l'insuffisance cardiaque et ses e¢raints, sur les méthodes de pédagogie et de
communication. L'intervention a été effectuée perda mois et a consisté en 5 entretiens
avec les patients au moment de la dispensationmiicaments ; a l'issue de chaque
intervention, les informations personnalisées dearmpendant I'entretien ont été résumées par
écrit et remises au patient. L'observance a ésduée par le pourcentage de médicaments

pris par rapport & ceux prescrits (« taking adhagey), par le pourcentage de médicaments
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pris a heure correcte (« sheduling adherence x),|gp@oncordance entre le nombre de
dispensation théorique et réelle (« refill adheeesicet par un auto-questionnaire. Ainsi dans
le groupe intervention, il a été noté une obsergafiaking adherence, sheduling adherence et
refill adherence) significativement supérieure f@gaport au groupe sans intervention pour les
médicaments a visée cardiovasculaire a la fin idéetvention, différence qui se dissipe 3
mois apres l'arrét de I'intervention.

Lopes Cabezas et al. montrent l'intérét d’'une iréetion menée par un pharmacien
hospitalier le jour de la sortie d’hospitalisatig@5]. L'éducation a consisté en une
information sur la maladie, la diététique et latérment et en un suivi téléphonique mensuel
pendant 6 mois puis tous les 2 mois. L'observanc&téamesurée par comptabilité des
médicaments retournés. L’observance est signiieatent supérieure dans le groupe
intervention 6 mois apres la sortie mais la diff@en’est plus significative a 12 mois.

Ces deux études montrent qu’une intervention phegnotgue par un pharmacien
hospitalier ou officinal permet réellement d’améiol’observance mais le bénéfice disparait

rapidement apres I'arrét de l'intervention.

6.2 Prévenir la survenue d’effets indésirables

La survenue d'effets indésirables évitables suivar@ hospitalisation n’est pas rare ;
Forster et al. montrent que 6 % des patients dppelt un effet indésirable évitable ou
améliorable (en terme de séveérité et de durée) Bmn2 semaines qui suivent leur sortie
d’hospitalisation [26] ; les causes de la survedaeces effets indésirables sont multiples
(prescriptions inappropriées, inobservance, margdpiesurveillance des patients, mauvaise
éducation des patients). Afin de limiter la sunemu tout au moins la séverité des effets
indésirables, une étude randomisée a évalué l'imgame intervention pharmaceutique ;

l'intervention pharmaceutique a consisté en unedietn avec le patient pendant lequel le
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patient a été sensibilisé aux potentiels effetsesirdbles du traitement; puis un suivi
téléephonique a été effectué. L’intervention pharegique a permis de réduire
significativement la survenue d’effets indésiraldegables par rapport au groupe témoin (1%

vs 8% p=0.01) [27].
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EDUCATION THERAPEUTIQUE EN  TRANSPLANTATION
RENALE

La greffe d’'un rein provoque une réaction immumné&agui conduit, en I'absence de
traitement, au rejet du greffon. Le traitement inmosuppresseur permet de limiter la réaction

de rejet.

1. Traitement immunosuppresseur en transplantation réale

1.1 Mécanisme d’action

Les réactions de rejet aigu et chronique sont ne€dp@r les lymphocytes T (LT). En
effet, l'interaction d’'un complexe « peptide étrang/complexe d’histocompatibilité (CMH)
a la surface d’'une cellule présentatrice de I'Agrig (CPA) avec le récepteur d’'un LT (TCR)
couplé au CD3 entraine la transduction d'un sigsanal 1). L'interaction entre CD28
exprimé par le lymphocyte T et CD80 ou CD86 a Idame de la CPA fournit le signal 2 de
costimulation. Ces signaux activent trois voiessimalisation, les voies de la calcineurine,
des MAP kinases et de la protéine kinase C (PKQ@uc@boutit a I'activation de facteurs de
transcription tels que les complexes NFAT, AP-IN&kB. Il en résulte I'induction de
I'expression de CD15, de la chainedu récepteur de l'interleukine 2 (IL-2) (CD25) lat
sécrétion de I'lL-2. La liaison de I'lL-2 & son ggateur de haute affinité fournit le signal 3 de
prolifération par I'intermédiaire des voies de 1a3R et des m-TOR qui induisent I'entrée du
LT dans le cycle cellulaire.

Le traitement immunosuppresseur permet de limderéhction de rejet en agissant a

différentes étapes de I'activation des lymphociié€Bigure 1).
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Figure 1: Activation des LT et cibles des immunosuygresseurs

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité, CPAellale présentatrice de I'Antigéne
TCR : récepteur des Lymphocytes T, MAPK : MAP kimas

1.2 Médicaments immunosuppresseurs

En transplantation rénale, parmi les immunosuppressvisant a prévenir les réactions
de rejet, il faut distinguer ceux indiqués danadiiction de I'immunosuppression et ceux

indiqués dans la prévention du rejet au long cours.
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1.2.1 Traitement immunosuppresseur d’'induction

1.2.1.1 Les sérums antilymphocytaires (SAL) polyclonaux

lls s’agit des globulines de cheval antithymocytamains (Lymphoglobuline®) et des
globulines de lapin antithymocytes humains (Thymbgline®). L’administration de
globuline est suivie d’'une chute rapide et profoddenombre de lymphocytes périphériques
responsable de I'immunosuppression.

La durée de traitement est en général de 10 jdums doit pas excéder 21 jours.

La toxicité est liée a linjection de protéines drélogues et se manifeste par des
réactions allergiques (fievre et frissons, éruptmnanées, prurit, maladie sérique); une
prémédication par un antihistaminique et des awidies est donc nécessaire. Une

thrombocytopénie peut également apparaitre.

1.2.1.2 Les anticorps antilymphocytaires monoclonaux

a) Muromonab, OKT3 (Orthoclone®)

Il s’agit d’'un anticorps murin. L'OKT3 a été le pnéer anticorps monoclonal utilisé en
transplantation ; il est spécifique du marqueur Gid3é a la surface des LT, responsable de
la transmission du signal d’activation des LT. L'D&Kbloque ainsi la transduction du signal
d’activation des LT et provoque une chute du nonderéymphocytes CD3+.

Actuellement, 'OKT3 est indiqué dans le traitemeht rejet aigu corticorésistant.
Cependant, devant I'intensité de ses effets indilas, I'utilisation d’'OKT3 est rare.

La toxicité majeure consiste en la survenue &'fooli 2™ injection, d'un " syndrome
de la premiére dose" sévere (fievre, frissons, mspvomissements, parfois oedeme aigu du
poumon) di a un relargage d'interleukine IL-2,tdliféron et surtout de tumor necrosis factor

alpha (TNF). Une prémédication avec des corticoides, deshiatdminiques, des anti-
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inflammatoires doit étre faite pour diminuer l'ingité de ce syndrome. De méme, tout état
d'hyperhydratation doit étre corrigé (diurétiquadialyse) afin d’éviter une oedeme
pulmonaire.

Le traitement dure environ 10 jours (au-dela dgol@s, le patient s'immunise contre

I'OKT3 en produisant des anticorps neutralisaniseudent 'OKT3 inefficace).

b)  Anticorps dirigés contre la chaine alpha du réceptge I'interleukine 2 (anti-CD25)

Le basiliximab (Simulect®) est un anticorps chimgée c'est-a-dire que la partie
constante de I'’Anticorps a une structure humaidqde I'anticorps) et les parties variables
une structure murine (25% de I'anticorps).

Le daclizumab (Zenapax®) est un Ac humanisé éealite que seules les régions
hypervariables (10% de I'anticorps) sont d’origmarine.

Par rapport a 'OKT3, du fait de leur homologie ongante avec les anticorps humains,
leur administration n’entraine pas la productioandicorps neutralisants. Par ailleurs ils ont
une excellente tolérance ; ils peuvent toutefom/pguer de rares réactions anaphylactiques

nécessitant I'arrét du traitement.

1.2.2 Traitement immunosuppresseur préventif au longsour

1.2.2.1 Les corticoides

- Mécanisme d’action

Les corticoides possedent a la fois une action inosuppressive et une action anti-
inflammatoire. En effet, le complexe formé par Bscocorticoides avec leur récepteur

intracellulaire induit la synthése de protéines pwrla lipocortine 1 qui a une action anti-
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inflammatoire et inhibe certains facteurs de trapsion tels que NB ; I'inhibition du NF-

KB inhibe la synthese d’'IL-2 et de ce fait la prétdtion des LT.

- Pharmacocinétique et modalité d’administration

La prednisone (Cortancyl®) et la prednisolone (#d®) sont les deux corticoides
couramment utilisés ; cependant le Solufredune biodisponibilité inférieure a celle du
Cortancyf; les corticoides subissent une métabolisation thgma; il existe une
métabolisation mineure par le CYP 3A4. La doseadstinistrée en une prise le matin. Les
posologies initiales de corticoides sont de I'ordeelmg/kg mais afin de limiter la survenue
d’effets indésirables, les doses sont progressiaémtieninuées jusqu’a, suivant les équipes,

I'atteinte d’une dose de maintenance ou jusquidétaotal.

- Effets indésirables/toxicité

Le traitement au long cours par des doses impdaentrainent la survenue de
nombreux effets indésirables : sensibilité aux anéms, retard de cicatrisation, ulcére,
ostéoporose, fonte musculaire, diabéte, hypertensdeérielle, rétention hydrosodée,
hypokaliémie, troubles psychiques (euphorie, indejnrhirsutisme, acné, cataracte. Un
traitement par corticoide impose donc un régimevggaen sucre et en sel (pour éviter la
rétention hydrosodée et la survenue d'un diabételure traitement préventif par un

antiulcéreux qui sert également a prévenir l'ulabFestress.

- Interactions médicamenteuses
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D’aprés le thésaurus des interactions médicamezdeds I'AFSSAPS [28] , de
nombreuses interactions médicamenteuses existdas ;peuvent aboutir & une majoration du
risque hémorragique (avec les anti-inflammatoirea stéroidiens), a une élévation de la
glycémie (avec linsuline, la metformine et les faolides hypoglycémiants), a une
majoration du risque de tendinopathie avec lesréigoinolones, a une majoration du risque
d’hypokaliémie (avec les médicaments torsadogenés les autres médicaments
hypokaliémiants notamment), a une diminution deffi€acité des corticoides par
augmentation de leur métabolisme (rifampicine,camvulsivants inducteurs enzymatiques)
et a une diminution de I'absorption digestive desticoides (topiques gastro-intestinaux,
antiacides et charbon) . Cependant, il ne s’agitus souvent que d’associations a prendre en
compte ou nécessitant des précautions d’emploi.seedes associations déconseillées sont

celles avec le sultopride (majoration du risquéatleade de pointe).

1.2.2.2 Les antimétabolites

lls s'opposent a la division cellulaire en limitdhibhcorporation des bases puriques et

pyrimidiques dans I’ADN et 'ARN du noyau du lymptde T.

a) Azathioprine (Imurel®)

- Mode d’action

L’azathioprine a été un des premiers immunosupptesautilisés; il s'agit d'un dérivé
de la 6-mercaptopurine (6-MP) (indiguée actuellendans les leucémies aigués). In vivo,
I'azathioprine est convertie en 6-MP, analoguecstme! de I'inosine monophosphate (IMP) ;

la compétition entre la 6-MP et I'[MP pour la sy@sie des bases puriques bloque la synthese
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d’ADN et d’ARN non seulement des lymphocytes enoset mais aussi des cellules

hématopoiétiques.

- Pharmacocinétique et modalité d’administration

Rapidement absorbée, I'azathioprine est métabadiags le foie, ou elle est convertie
en 6-mercaptopurine. La 6-MP est dégradée treglgapnt sous l'influence de la xanthine-

oxydase. L'azathioprine et son métabolite sontégsrpar le rein sous forme inactive.

- Effets indésirables/Toxicité

L’effet secondaire principal est la myélotoxicité€sponsable avant tout d’une
leucopénie, d’'une thrombopénie et d’'une anémie.e@et est dose dépendant et réversible a
l'arrét du traitement. Des troubles digestifs (rémss vomissements, diarrhées séveres),

hépatiques (cholestase) et une alopécie peuvelenégat survenir.

- Interactions médicamenteuses

Du fait de la dégradation de I'azathioprine paxdathine oxydase, il est contre-indiqué
d’associer I'azathioprine avec I'allopurinol (inftigur de la xanthine oxydase) sous peine de
voir apparaitre une insuffisance médullaire impagal 'azathioprine ne doit pas étre associé

a la phénytoine (association déconseillée).

L’azathioprine a été progressivement remplacé parsels de mycophénolate, dont

I'efficacité sur la prévention des rejets aiguslattolérance sont meilleure; actuellement

I'azathioprine n’est utilisée que tres rarementsdarprévention du rejet du greffon
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b)  Mycophénolate mofétil (Cellcept®) et mycophénotiesodium (Myfortic®)

- Mode d'action

Les sels de mycophénolate sont une prodrogue dield’anycophénolique (MPA) qui
est un inhibiteur réversible de I'inosine monophwap déshydrogénase impliqguée dans la

synthese des bases puriques.

- Pharmacocinétique et modalité d’administration

Les sels de mycophénolate sont rapidement abseth@esentent une biodisponibilité
de 94% avec une faible variabilité inter et intralividuelle, une liaison aux protéines
plasmatiques importante (97% a l'albumine), une idéen de 15,9 heures. L'acide
mycophénoligue (MPA) a un métabolisme essentiellgmehépatique par
glucuronoconjugaison; son métabolite principal (MPAa une élimination surtout urinaire.
Le dosage des concentrations plasmatiques de MPglusuexactement la mesure de I'aire
sous la courbe n’est pas réalisé en routine poaptadles posologies de mycophénolate. En
effet, les sels de mycophénolate sont prescritsedposologie usuelle identique pour tous les
patients, 1g deux fois par jour pour le Cellceptt®®780mg deux fois par jour pour le
Myfortic®. L'exposition au MPA peut étre mesureeaas d’inefficacité du traitement malgré
des posologies usuelles, en cas de suspicion @¢@mednce ou d’intolérance. Cependant, les
données récentes de I'étude Apomygre montrent qu'adaptation des posologies de
mycophénolate mofetil en fonction de I'aire sousdarbe réduisait le risque de rejet sans
augmenter les effets secondaires [29]. Les résud@at’étude incitent a débuter le traitement a

3g par jour et a réaliser 2 mini AUC afin d’optimiisles prescriptions de mycophénolate

mofetil.
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- Effets secondaires/Toxicité

Le Cellcept® et le Myfortic® ont les méme profil t@érance ; les effets indésirables
les plus fréquents sont une toxicité hématologidgigcopénie, thrombopénie, anémie) et une
toxicité digestive se manifestant par des diarthé@iss douleurs abdominales et des
vomissements. Dans un rapport d’évaluation men208b, 'AFSSAPS a montré que le
Myfortic®, malgré sa forme gastro-résistante, nevpgue pas moins de troubles digestifs
[30] ; le Myfortic® a par ailleurs obtenu en 2004eu ASMR de niveau V (aucune

amélioration du service médical rendu).

- Interactions médicamenteuses

Des interactions médicamenteuses entre les sefaydephénolate et, les antiacides
avec hydroxyde d’aluminium ou de magnésium et laledtyramine ont été observeées.

L’AFSSAPS n’a pas défini de niveau de risque pas &ssociations.

1.2.2.3 Les anticalcineurines

Il s’agit de la ciclosporine (CsA) et du tacrolim(lSK506). Ces deux molécules se
fixent a des immunophillines intracellulaires (lalaphilline pour la ciclosporine et le FKBP
pour le tacrolimus). Le complexe ainsi formé inhies calcineurines, inhibant ainsi le NF-

KB, facteur de transcription de I'lL-2.

a) Ciclosporine (Sandimmun®, Neoral®)

- Pharmacocinétique et modalité d’administration

La premiére spécialité de ciclosporine commeraalia été le Sandimmun®eont la

résorption digestive est variable d'un patient autfe; la forme microémulsionnée de
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ciclosporine (Neoral®) a permis daméliorer la mgon digestive en la rendant
indépendante des sels biliaires, des enzymes digerés et de I'alimentation. Il existe une
solution buvable et des capsules, bioéquivalentes.

La concentration sanguine maximale est obtenue én&r 4 heures aprés I'absorption
orale de Neoral® pour revenir a un taux basal afp&deures. La liaison aux protéines
plasmatiques est importante (90%). La ciclosposunkit une métabolisation hépatique par
l'intermédiaire du CYP3A4, responsable de nombreus#eractions meédicamenteuses.
L’élimination est essentiellement biliaire. La csporine est administrée en 2 prises espacées
de 12 heures; la posologie initiale est enviroGg/kg.

Les propriétés pharmacocinétiques de la ciclospguiésentent une variabilité inter et
intra individuelle et son index thérapeutique étnmipose une surveillance des concentrations
sanguines. En routine, la ciclosporinémie peut i&agisée sur un prélevement de sang total a
deux moments ; la concentration résiduelle (CO)nessurée juste avant la prochaine prise
soit 12 heures aprés la derniere prise, la coratontr C2 est mesurée deux heures apres la
prise de ciclosporine.

Concernant la CO, difféerentes fourchettes théragpees permettant d’adapter les doses
de ciclosporine ont été proposées en fonction deciénneté de la greffe ; la fourchette
thérapeutique est de I'ordre de 100 a 300 ng/mL.

La C2 semble refléter, plus que la CO, I'exposittotale du patient. En effet, la C2
semble bien corrélée a 'ASC 0-4 (Aire Sous la @eumesurée au cours des 4 premiéres
heures suivant la prise), elle-méme considérée @omrbon reflet de I'exposition totale a la

ciclosporine (ASC 0-12 h).
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- Effets indésirables/toxicité

Les effets indésirables sont le plus souvent ddépsndants.

Néphrotoxicité

C’est l'effet indésirable majeur dont la gravitét@ réduite par l'utilisation de doses
plus faibles par rapport aux protocoles initiaxpdut s’agir d'une insuffisance rénale aigué
réversible a la diminution ou a l'arrét du traitetheu d’'une néphrotoxicité chronique avec

fibrose interstitielle.

Hypertension

L'apparition d'une hypertension artérielle (HTA) gevo est tres fréquente ; elle est
causée par la vasoconstriction de lartériole afieg du glomérule conduisant a une
augmentation des résistances vasculaires péripiedrigt a une rétention hydrosodée. Le

traitement anti-hypertenseur fait appel aux inbilnis calciques et aux diurétiques.

Neurotoxicité
Des signes mineurs tels que des tremblements destatés ou des paresthésies sont
fréquents. La survenue de crises convulsives itréaeorisée par une épilepsie préexistante,

une association aux corticoides, une hypomagnésémie

Hépatotoxicité

L' hépatotoxicité se traduit par une cholestasecede apres réduction des doses. La

cytolyse est trés rare.
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Troubles hydro-électrolytigues et métaboliques

La ciclosporine est responsable d'une hyperkali¢fidie a la diminution de I'excrétion
urinaire de potassium.

La ciclosporine peut provoquer une hyperuricémiegwntuellement des crises de
goutte, le risque de crise de goutte étant majaréip traitement concomitant par diurétique.

Des dyslipidémies (hypercholestérolémie majoritagat) sont fréquentes.

Autres

La ciclosporine entraine fréquemment un hirsuti$g®6 des patients) qui est souvent
mal vécu par les femmes.

Une hypertrophie gingivale parfois génante peutetgant apparaitre.

De rares cas de myopathies ont été décrits lonadement par ciclosporine.

- Interactions médicamenteuses

Du fait de la métabolisation de la ciclosporine parCYP 3A4 les interactions
médicamenteuses sont nombreuses ; en effet, @spwmiine va interagir avec les inhibiteurs,
les inducteurs et certains substrats du CYP 3A4.

- Les inducteurs (rifampicine, certains antirétromkacarbamazépine, phénobarbital,
phénytoine, millepertuis, bosentan, modafinil...) tventrainer une diminution des
concentrations de ciclosporine et une perte daffié plus ou moins importante;
ainsi, I'association de la ciclosporine avec lel@piertuis (utilisé en phytothérapie
pour son effet antidépresseur) et le bosentanoesgtezindiquée ; 'association avec le
modafinil est déconseillée.

- Les inhibiteurs enzymatiques (antifongiques azolésiacrolides, certains

antirétroviraux, jus de pamplemousse, stiripentm®ytains inhibiteurs calciques,
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cimetidine ...) vont entrainer une accumulation aosporine et donc une majoration
de la toxicité ; ainsi I'association avec le s&mpol est contre-indiquée et celle avec
I'érythromycine et le jus de pamplemousse décoeseil

- L’association de la ciclosporine avec la rosuvasat la simvastatine et
I'atorvastatine, métabolisées en partie par le G¥R, entraine une augmentation des
concentrations de la statine majorant ainsi leugsde rhabdomyolyse ; cependant
seule I'association avec la rosuvastatine est eanttiquée.

Les interactions avec [I'amiodarone et [lorlistat ntso également d’ordre
pharmacocinétique (associations déconseilléegjniddarone augmente de fagcon importante
les concentrations de ciclosporine et l'orlistatiuié fortement I'absorption intestinale de
ciclosporine.

Certaines associations sont déconseillées car relggsrent un effet indésirable de la
ciclosporine ; il s’agit des associations avec tharétiques épargneurs de potassium
(majoration du risque d’hyperkaliémie) et avec l@&dipine (majoration du risque de
gingivopathie, une autre dihydropyridine doit gwréférée). L’association de la ciclosporine
avec d’autres médicaments néphrotoxiques (amingsahephotéricine B, AINS) doit quant a

elle étre prise en compte.

b)  Tacrolimus (Prograf®)

Le tacrolimus présente de nombreuses similitudes # ciclosporine (méme mode
d’action, profils de tolérance comparables, inteéoas médicamenteuses similaires); il est
cependant 100 fois plus puissant ; la posologi@lriest de I'ordre de 0,15mg/kg/j a répartir
en 2 prises; contrairement a la ciclosporine, daomtion digestive du tacrolimus est
influencée par I'alimentation et par conséquenaéeolimus doit étre pris en dehors des repas
(1h avant ou 2h aprés le repas). La posologie &oit adaptée pour obtenir un taux sanguin

compris entre 5-15ng/ml; le dosage des conceof@tisanguines n’est effectué gu’en
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résiduel. Le tacrolimus est également néphrotoxigaés il présente une neurotoxicité plus
marquée (tremblements, paresthésies) et surtoetfendiabétogene plus important imposant
parfois le recours a une insulinothérapie. Surlda gardio-vasculaire, 'HTA est plus rare
gu'avec la ciclosporine, de méme pour I'hypertrefo I'hypertrophie gingivale et
I’hypercholestérolémie. Du fait de son métaboligpae le CYP 3A4, le tacrolimus interagit
également avec les inducteurs et les inhibiteuryreatiques (association contre-indiquée
avec le millepertuis et le stiripentol, associata@tonseillée avec les macrolides et le jus de

pamplemousse et la majorité des antifongiques gkolé

1.2.2.4 Les inhibiteurs de la m-TOR

lls se lient a la méme immunophiline que le tacnok (FK-BP) mais le complexe
inhibe la protéine kinase m-TOR (et non la calciimeicomme le tacrolimus) qui intervient

dans la progression du cycle cellulaire induiteljaterleukine 2.

a) Sirolimus (Rapamune®)
Le Sirolimus est indiqué en transplantation rénafeassociation avec la ciclosporine
microémulsion et les corticoides pendant 2 a 3 rpais en entretien, en association aux

corticoides seuls quand la ciclosporine peut étéiée.

- Pharmacocinétique et modalité d’administration

Le sirolimus présente une faible résorption digestinfluencée par I'alimentation;
c’est pourquoi il est recommandé de prendre ldisits soit toujours avec, soit toujours sans

nourriture. La longue demi-vie (62h) du sirolimwerqet une administration unique par jour.
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Sa métabolisation par le CYP 3A4 conduit a de neord®s interactions médicamenteuses. Le
contrble des taux sanguins est nécessaire pourtemdBp posologie compte tenu des

variabilités individuelles (taux cibles 5-10 mg/mL)

- Effets indésirables/ Toxicité

Son avantage essentiel est I'absence de néphridéoaial’hypertension artérielle. Il est
utilisé dans les protocoles ayant pour but de diinvoire d'arréter la ciclosporine. Le
sirolimus augmente toutefois la toxicité rénale ldeciclosporine. C’est pourquoi il est
recommandé d’administrer le sirolimus 4 heuressafae&iclosporine.

Les effets indésirables les plus fréquents sont élaeation des triglycérides et du
cholestérol, une anémie, thrombopénie ou neutrepéla I'acné, des épistaxis, des troubles
digestifs (douleurs abdominales, diarrhées), umrdetde cicatrisation et des aphtoses

buccales. Des cas de pneumopathies interstitiglidois fatales ont également été rapportés.

- Interactions médicamenteuses

Comme pour tous les immunosuppresseurs métabgaele CYP 3A4, le sirolimus
interagit avec les inducteurs et les inhibiteurs @dP 3A4; il est ainsi contre-indiqué
d’associer le sirolimus au millepertuis et au géritol et déconseillé de I'associer au jus de

pamplemousse et au voriconazole.

37



b)  Everolimus (Certican®)

L’évérolimus est un dérivé du sirolimus qui estigqueé en association a la ciclosporine
microémulsion et aux corticoides. Dans les étutiegjaes I'évérolimus n’a pas été comparé
au sirolimus mais a été comparé au mycophénolae laguel aucune différence d'efficacité
n'a été montrée. Par ailleurs, I'évérolimus présdas mémes types d’effets indésirables que
le sirolimus (majoration de la néphrotoxicité de [aclosporine, dyslipidémies,
thrombopénies, anémies, hémorragies...); 'adaptgimsologique repose également sur un
dosage régulier des concentrations sanguines rggee d’interaction médicamenteuse est
eégalement élevé du fait de la métabolisation padeY® 3A4 cependant ce risque a été peu
étudié. En 2004, la commission de transparence@ @& une ASMR de V a I'évérolimus en

transplantation rénale.
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Gluco Ciclosporine | Tarolimus | Sirolimus Everolimus  Mycopbéate | Azathioprine
corticoides
Aspirine ASDEC
(a dose anti-
inflammatoi
re)
Allopurinol Cl
Phénytoine PE PE PE PE PE ASDEC
(inducteur
enzymatique)
Sultopride ASDEC
Jus de ASDEC ASDEC ASDEC ASDEC
pamplemousse
Orange de
Séville
Millepertuis Cl Cl Cl Cl
Stiripentol Cl Cl Cl Cl
Amiodarone ASDEC PE
Bosentan Cl
Diurétiques ASDEC ASDEC
épargneurs de (sauf en cas (sauf en
potassium d’hypoK+) cas
d’hypoK+)
Potassium ASDEC ASDEC
Macrolides
Erythromycine ASDEC ASDEC
Clarithromycine PE ASDEC
Josamycine PE ASDEC
Modafinil ASDEC
Nifédipine ASDEC
Orlistat ASDEC
Rosuvastatine Cl
Antifongiques
azolés
Fluconazole PE PE PE PE
Itraconazole PE ASDEC
Kétoconazole PE ASDEC ASDEC
Voriconazole PE PE

Tableau 1: Immunosuppresseurs et interactions médimnenteuses (d’apres le thésaurus de 'AFSSAPS)

Cl: association contre-indiquéASDEC: association déconseilléBE : association nécessitant des précautions

d’emploi
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1.3 Complications infectieuses et carcinologiques dafements immunosuppresseurs

L'immunosuppression induite par le traitement n’pas spécifique de la réaction de
rejet et abaisse également les défenses antiigfises et anti-tumorales. Ainsi les infections

et les néoplasies constituent un probleme majetnaesplantation.

1.3.1 Complications infectieuses

L'utilisation de corticoides favorise plutét la sanue d’infections bactériennes et
fongiques tandis que les autres immunosuppressauosisent les infections virales et a
germes intracellulaires.

Le germe incriminé differe selon le temps écoulpui la greffe ; 3 périodes ont été
décrites dans le schéma de Rubin [31]. Pendanf lmdis post-greffe, les infections sont
dues a des agents infectieux présents avant leegreéz le donneur ou le receveur (CMV,
hépatite B et C, HSV) ; il peut également s’aginf#ctions nosocomiales (infections sur
cathéter ou sur cicatrice par exemple). De 1 a & rerisque d’infection opportuniste,
aspergillose et pneumocystose notamment, est iamtoAu-dela de 6 mois, quand le greffon

est fonctionnel, le risque infectieux est plus ai@-igure 2).

1.3.1.1 Prévention des infections a CMV

Une grande partie de la population est séropositivar le CMV (75 % de la
population); cependant chez I'immunocompétent,fd@tion est souvent asymptomatique.
Chez le patient transplanté, I'infection est fréguoeent symptomatique et survient entre le
premier et le 4" mois post greffe. On distingue linfection & CM¥&plication virale
asymptomatique de la maladie a CMV dont les symptmsont variés (fievre, malaise,

leucopénie, pneumonie, hépatite, choriorétinitd) pdut s’agir d’'une transmission par le
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greffon en cas de donneur séropositif (D+) et deeveur séronégatif (R-) ou d'une
réactivation endogene du virus (D+/- et R+). Ungppylaxie est réalisée en cas de risque de
primo-infection (D+ et R-). Le traitement prophyigce fait appel au valganciclovir
(Rovalcyte®), prodrogue du ganciclovir possédane umodisponibilité supérieure a ce
dernier. La posologie de 450mg*2 en une prise é# poursuivie pendant 100 jours. Le
valaciclovir (Zelitrex®), prodrogue de l'aciclovir,peut également étre utilisé mais les
modalités de prise sont plus contraignantes popatent (4 comprimés a 500mg 4 fois par

jour).

1
| Infections vjrales '
1 - 1
1| HSV i 1 o
1 | CcMV | Choriorétinite
1 i i b | acMv
1 1 f—— EBV,VvzV, grippe, VRS, adénovirus
1 1 HPV
(. 1 :
P ' VHB, VHC ' -
| Infections bactériennes |
:—: Infections de cathéter, de la cicatrice, pneumonies :
1 f—— Nocarda ——— — 1
: : Listeria, tuberculose : —
1 s 1 0 1
1 Infections fengigues |
1 A . 1
i F spergillose ———] f————— Cryptococcose —}—— —
I }|— Candidose —] 1
1 R 1
1 . 1 L !
1 Infections parasitaires 1
1 1 1
| | f————— Toxoplasmose _— |
: i Pneumocystose i
1 1 1
L 1 | | | | 1
T T T T T T '
Mo M1 M2 M3 M4 M5 M6 Mois
T Post-greffe

Transplantation

CMV: cytomégalovirusEBV: Epstein-Barr VirusVZV: Varicelle-Zona VirusVRS: Virus respiratoire syncitiaHHPV: Papilloma
Yirus, VHB: virus de I'hépatite BVHC: virus de I'hépatite C

Figure 2: Chronologie des infections post-transplaation selon Fischman et Rubin31]
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1.3.1.2 Prévention des infections a Pneumocystiis carinii

La pneumocystose survient entre 1 et 6 mois amegréffe. La prophylaxie par
cotrimoxazole (Bactrim®) est efficace et est rernpka par des aérosols de pentamidine
(Pentam®) en cas d'intolérance. Le cotrimoxazolemgee¢ également de prévenir la

toxoplasmose.

1.3.1.3 Vaccination

La vaccination des patients immunodéprimés pose pieblemes de la baisse
d'immunogeénicité, du devenir de la réponse vaceipaé-transplantation et de I'innocuité des
vaccins chez ces patients. Ainsi, le rapport béeéfsque doit étre évalué pour chacun des
vaccins.

Les vaccins vivants atténués sont contre-indighég & patient immunodéprimé car ils
présentent un risque de maladie vaccinale généeapstentiellement mortelle ; il s’agit du
vaccin rougeole-rubéole-oreillons (ROR), du vacoimtre la varicelle, du vaccin contre la
fievre jaune et du BCG.

De facon générale, il est préférable d’obtenir gpmemiere immunisation avant la
transplantation. Apres la transplantation, il estfgrable de ne pas effectuer de vaccination
dans les 6 premiers mois post-transplantationmfiimosuppression importante conduisant a
une protection inefficace.

Duchini et al. ont proposé en 2003 des recommamuatpour la vaccination des

patients recevant une transplantation d’'organelsdliableau 2) [32].
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Vaccinations Recommandations

pneumocoque Avant et apres transplantation
Rappels tous les 2-5ans
Tétanos, diphtérie, polio Avant et apres transplantation
Haemophilus Avant et apres transplantation
Grippe Avant et apres transplantation

Double dose chez le transplanté
Vaccination de I'entourage

Hépatite B Avant et apres transplantation
le plus t6t possible avant vaccination
Hépatite A Avant et apres transplantation

* voyageurs en zone d’endémie, personnes a risque
e 1440 unités a MO et M2 (au lieu de MO et M6 chez
le sujet sain)

Tableau 2: Proposition de schémas vaccinaux par Dhini et al [32]

1.3.2 Complications carcinologiques

Le patient transplanté présente un risque de cgrlosrimportant que la population
générale ; les cancers cutaneés et les cancerinduds (lymphome, sarcome de Kaposi) ont
en effet une incidence plus élevée.

Les cancers cutanés sont essentiellement des @aresnspinocellulaires (contrairement
a la population générale pour laquelle les carcembasocellulaires sont plus fréquents et de
meilleur pronostic). L'incidence augmente avec l@ég du traitement immunosuppresseur ;
par exemple, une étude prospective anglaise a éngoie I'incidence annuelle des cancers
cutanés (autre que les mélanomes) était de 3,2 T#olg®m patients transplantés depuis moins
de 5 ans et de 11,1% pour ceux transplantés dpjussie 10 ans [33]. Les cancers cutanés
surviennent sur les parties exposeées au soleil @avgeemier lieu la face. Ainsi la prévention
de ces cancers consiste a se protéger du solellapalication de creme solaire. Un suivi
régulier chez un dermatologue doit également &fextee. Cependant, plusieurs études ont
mis en évidence la non-compliance des patients eegenesures préventives ; par exemple,

dans I'étude menée par Moloney et al. 25,9% deimgatinterrogés avouent ne jamais
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utiliser de creme solaire [34]; de méme, en France étude récente a montré que seuls
31,2% des patients inclus effectuaient un suiviliégchez un dermatologue [35].

Les cancers viro-induits ont également une préealgrius importante que dans la
population générale. Les sarcomes de Kaposi ssoti@s a une infection par un herpes virus
(HHV8) et touchent préférentiellement les patiemtiginaires du bassin meéditerranéen. Le
virus Epstein-Barr (EBV) joue un role dans la sane de lymphomes non-hodgkiniens. Les
cancers du col utérin sont quant a eux associég atection par un papilloma virus (HPV).

Les transplantés rénaux développent égalementashe®is des reins plus fréquemment

que la population générale (tout comme les patidiatgses).

1.4 Grossesse et traitement immunosuppresseur

La transplantation restaure la fertilité rendamsapossible une grossesse ; cependant,
un délai de 2 ans post transplantation est southaiéd la grossesse ne peut étre envisagée que
chez les femmes ayant une fonction rénale norreal€absence de protéinurie et de signe de
rejet. La patiente doit étre étroitement surveild@mdant toute la grossesse car le risque de
protéinurie, d’hypertension artérielle et d'inferti notamment urinaire est important. Le
risque de prématurité et de retard de croissan@uérin est également plus élevé que dans
la population générale.

Concernant le traitement immunosuppresseur il nepds étre interrompu pendant la
grossesse ; tous les médicaments passent daractnfa mais seul 'acide mycophénolique
est associé a un risque avéré de malformation odiaged (malformations de loreille
notamment). L’azathioprine est tératogene cheziiah (out comme les sels de
mycophénolate), cependant 'immaturité hépatiqudadtus ne permet pas la métabolisation
de [l'azathioprine en 6-mercaptopurine tératogen&zdthioprine, les corticoides, la

ciclosporine et le tacrolimus peuvent étre utilisdss danger chez la femme enceinte aux
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vues des nombreuses données cliniques rassur&uasernant le sirolimus I'absence de
recul impose la plus grande prudence quant a sksatibn pendant la grossesse.

La grossesse augmente le volume de distributioned@ins médicaments ; ainsi, les
posologies de ciclosporine doivent frequemment &trgmentées pendant la grossesse puis
réajustées apres I'accouchement.

Tous les immunosuppresseurs augmentent le risqgunéedions materno-feetales en
particuliers au CMV et le passage de I'immunosuggear dans le placenta est responsable
d’effets indésirables chez I'enfant (troubles ddolaction rénale néonatale ave le tacrolimus

par exemple).

2. Pourguoi une éducation thérapeutique en transplantdon rénale

Les traitements immunosuppresseurs sont contraigmeour les patients de part leur
nombre, leur durée d'utilisation, leurs modalitéspdise et leurs effets indésirables. Certains
patients peuvent ainsi éprouver des difficultég@gleur traitement au quotidien voire méme
devenir inobservants. L'observance ainsi que latigesdes effets indésirables et des

interactions médicamenteuses par le patient s@@néslles ; une éducation thérapeutique

permettrait d'aider le patient a acquérir les cétapces nécessaires dans ces domaines.

2.1 Observance et transplantation rénale

2.1.1 Prévalence et conséquence

2.1.1.1 Prévalence

L’estimation de I'inobservance chez le patient $flanté rénal varie selon les études et

dépend d’'une part, de la définition d’observancea’atitre part, de la méthode de mesure
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utilisée. Cependant, la plupart des études indiggee 15% a 30% des patients transplantés
rénaux sont inobservants [36]. Par exemple, datadé de Vliaminck et al. 22,6% des 146
patients transplantés depuis au moins 1 an sobs&meants (observance définie par I'oubli
fréquent de prise au cours de I'année écoulée stirde a I'aide d’un questionnaire remis au

patients) [37].

2.1.1.2 Conséquences cliniques

L’inobservance au traitement peut conduire a uet rej a une perte du greffon. Le lien
entre inobservance, rejet et perte du greffon @t@tdli dans plusieurs études.

L’étude prospective menée par De Geest et al. maé&Vabservance de 148 patients a
I'aide d’'un questionnaire puis réalisé un suivi Bl@ns; ainsi, 22,3% des patients étaient
inobservants ; parmi ces patients, 24% ont dévélamp rejet aigu tardif contre 6% des
patients observants (p=0,003) ; la survie a 5 a#tg inférieure chez les non-observants (94%
vs 99%, p= 0,03). Par contre aucune différenceifgigtive en terme d'épisodes de rejet
chronique n’a été observée [38].

Butler et al. ont réalisé une revue de la littématsur I'inobservance en transplantation
rénale ; ils ont retenu 325 études entre 1980 6fL Avaluant la fréquence et I'impact de
I'inobservance chez les patients transplantés séadultes. La méta-analyse de ces études
montre que le taux d’échec de greffe est 7 foisgapr chez les patients inobservants. A
partir de 10 études de cohorte, ils ont estimé 3figé des pertes de greffon étaient liees a
I'inobservance. Dans 12 études de cas de patiemisla transplantation a échoué, 15% des
échecs de greffe ont été attribués a l'inobservid@le

Vlaminck et al. ont par ailleurs établi un lientremnon-compliance et déclin du greffon
dans une étude prospective récente; en effet, d&prass de suivi, la créatininémie est

significativement plus élevée chez les patientoompliants [37].
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2.1.1.3 Conséquences économiques

Les conséquences cliniques de l'inobservance onbdt) en effet la prise en charge du
rejet nécessite notamment une hospitalisation, dalisation d’'une biopsie et une
intensification de I'immunosuppression. De mémep&te du greffon et une nouvelle
transplantation sont céuteux. Les colts de I'inolzsgce ont été recherchés dans une étude
colt-utilité de pharmacoéconomie, évaluant la ica¢ntre codt et, quantité et qualité de vie
chez les patients observants et non observamst dpparu que I'observance sur toute une vie
est plus colteuse du fait d’'une espérance de vlermmgée chez les patients observants. Par
contre, le nombre d’année de vie gagnée en bormeé sxprimée par le QALY (quality
adjusted life years) est supérieur chez les pati@nservants [40].

Cependant, méme si selon cette étude I'inobserveemdle étre moins colteuse pour
la société, la perte d’'un greffon qui pourrait éxétée n’est pas acceptable dans le contexte

actuel de pénurie de greffon.

2.1.2 Facteurs de risque d’'une mauvaise observance

Les facteurs de risque d’'inobservance peuventoissés en 5 catégories : les facteurs
démographiques et socio-économiques, les fact@&srsulix perceptions du patients, ceux liés
a la maladie, ceux liés au traitement et ceuxdiBsnvironnement.

Concernant les facteurs démographiques et soci@pes plusieurs études retrouvent
I'age (adolescence), le sexe (homme ou femme d$etoétudes), un niveau d’éducation bas,
la race (non Caucasien), un statut économiqueurasfaible capacité a payer le traitement
comme des facteurs de risque d’inobservance; €meht social et l'instabilité familiale ont
également été associés a I'inobservance [41].

La perception du patient sur sa maladie et sur tsatement a un impact sur

'observance. Greenstein et al. ont ainsi montré kgs patients reconnaissant le besoin et
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I'efficacité d’un traitement immunosuppresseur Solas observants [42]. De méme, DeGeest
et al. ont montré que la compréhension du traiténm@munosuppresseur est un facteur
déterminant pour I'observance [38].

Certains facteurs liés a la maladie peuvent afdadbservance. Ainsi, l'influence du
temps écoulé depuis la transplantation sur 'olzsere a été démontré; en effet, plus ce temps
est important, plus le risque d’'inobservance augejdes patients devenant moins attentifs a
leur traitement [42]. Par ailleurs, les patientprdésifs sont plus inobservants [43].

Parmi les facteurs liés au traitement, on peut tabord citer le nombre de
médicaments. La plupart des patients transplamgsteaités le plus souvent par plusieurs
immunosuppresseurs auxquels viennent s’ajoutemtifirdectieux, un antiulcéreux, un anti-
hypertenseur... Chisholm et al. ont montré que 3agmas la greffe les patients agés de 18 a
64 ans sont traités en moyenne par 10 médicamantfopr et cette moyenne passe a 12
médicaments par jour pour les plus de 65 ans [dd]plus certains de ces médicaments
nécessitent plusieurs prises par jour et le regpecbntraintes alimentaires et horaires.

Les effets indésirables liés au traitement immuppeesseur constituent également une
cause d’'inobservance. En 1999, une enquéte auprpatebnts transplantés révele que 65%
des patients interrogés considérent les effetssiralles comme le pire aspect du traitement,
cependant, seuls 5% rapportent que les effetsinathss sont une cause de saut de prise [45].
A l'inverse, dans une enquéte menée auprés ddsiefin, 66% estiment que, d’aprés leur
expérience clinique, les effets indésirables saterthinants dans l'inobservance [46]. Les
immunosuppresseurs les plus souvent associés aameompliance sont I'azathioprine, la
ciclosporine et la prednisone. Par ailleurs, ldstefindésirables qui modifient I'apparence
physique du patient (hirsutisme, acné, prise delg)ovont engendrer plus d’'inobservance
notamment chez les femmes. Ainsi, bien que plusiétudes montrent que les femmes sont

plus observantes que les hommes, Hillebrand treeigentraire quand une corticothérapie est
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nécessaire apres transplantation, ce qu’il attraauemodifications physiques engendrées par

les corticoides [47].

L'importance des facteurs liés aux structures aiesset aux équipes soignantes sur
'observance ont été abordés par 'OMS mais ne e@wo@nt pas spécifiguement la
transplantation rénale. Ainsi, un style de commain non adaptée, une équipe soignante
non sensibilisée aux problemes d’observance etaesaintes de temps constituent un frein

a la promotion de I'observance aupres des patj8is

2.2 Gestion des effets indésirables

Les médicaments immunosuppresseurs sont respossatde nombreux effets
indésirables plus ou moins sévéres pouvant altérqualité de vie des patients. Certains
peuvent toutefois voir leur sévérité réduite pae yomise en charge précoce ; ainsi il est
essentiel que les patients sachent repérer leversue et les signalent au personnel soignant ;
par exemple, le patient doit étre éduqué pour tkitdes premiers signes d’une infection.
Cependant, une étude récente révele que les matrentsignalent pas tous les effets
indésirables notamment les troubles gastro-int@gkinau médecin qui en sous-estime la

prévalence et qui ne peut pas assurer leur prisbange [48].

2.3 Risque de I'automédication

Les immunosuppresseurs interagissent avec cedlments (jus de pamplemousse et
orange de Séville) et de nombreux médicaments, cemains, comme les anti-acides sont
accessibles au patient sans ordonnance; il ereestéthe pour les produits de phytothérapie

comme le millepertuis. Ainsi, le patient doit coftra le risque potentiel d’interaction
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médicamenteuse avec les médicaments d’automédicagoatains aliments et les produits de

phytothérapie.

3. ROdle du pharmacien en transplantation rénale

En Février 2008, 'HAS a émis des recommandati@mcernant lesuivi ambulatoire de
I'adulte transplanté rénal au-dela de 3 mois pastsplantation[49]. L'HAS souligne le
probléme de I'inobservance en transplantation eéaetla nécessité que les patients adherent a
leur traitement. Il est également mentionné quediivention d’'un professionnel de santé peut
améliorer I'observance des patients. L'HAS sugglrac la mise en place d’'une éducation
thérapeutique individualisée ayant pour but d'aorél la santé et la qualité de vie du
patient ; dans ce contexte, un suivi multidiscigiia par médecin, infirmier, psychologue et
diététicien est recommandé. Ainsi les infirmieresordonnatrices de transplantation
s'impliquent de plus en plus dans des programmédudation thérapeutique avant, pendant
et apres la transplantation. Par contre, I'implaratdu pharmacien est plus discréte. Les
consultations pharmaceutiques ne semblent pas \sdogger en transplantation ; le plus
souvent, le pharmacien délivre des conseils lorsladadispensation de médicament ;
Champagne et al. ont ainsi montré que l'informatmrarmaceutigue donnée aux patients
transplantés (tout organe confondu) lors de lacéBsion d'immunosuppresseurs a un impact
tres limité sur la connaissance du traitement; mepet il ne s’agit pas d'une étude
randomisée avec deux groupes, I'un recevant desedsrpharmaceutiques et l'autre n’en
recevant pas [50].

Aux Etat-Unis, les pharmaciens sont plus impligudsns le domaine de la
transplantation rénale ; ainsi, Martin et al. cgdlisé une enquéte afin d’identifier le r6le du
pharmacien hospitalier en transplantation rénalette enquéte révele que de nombreux

centres de transplantation disposent d'un pharmacietégré dans une eéquipe
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multidisciplinaire de transplantation ; les actdgtdu pharmacien concernent majoritairement
les patients hospitalisés mais aussi les pat@ntsulatoires.

Les activités d’'un pharmacien hospitalier dédié &idnsplantation vont de la réalisation
de rI'historiqgue médicamenteux, a l'analyse d'ordamce en passant par le conseil aux
patients.

En 2001, Chistholm et al. ont réalisé une étudespgmotive randomisée évaluant
'impact d’'une intervention pharmaceutique sur Eelvance des patients au traitement
immunosuppresseur [51]. L’intervention pharmaceawgiga consisté en un conseil
médicamenteux au patient oral ou écrit détaillamtplortance de I'observance et la maniére
dont prendre son traitement. A I'issue de I'enénetle patient était encouragé a contacter le
pharmacien pour toute question touchant au traiémién an post-transplantation, les
patients du groupe intervention étaient plus olzs@ss/que les patients du groupe standard
(96,1% versus 81,6%, p<0,05). De plus, les conatatrs sanguines d’anticalcineurines du
groupe intervention étaient plus frequemment cosegridans la fourchette thérapeutique
(64% versus 48%, p<0,05).

Les laboratoires pharmaceutiques s’intéresseneggadt a I'éducation thérapeutique en
transplantation rénale et le laboratoire Roche\aeld@pé un logiciel d’éducation (SITO®)
actuellement en cours d’évaluation clinique danssipurs services de transplantation en

France.
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EVALUATION D "UNE INTERVENTION PHARMACEUTIQUE AU
CHU DE CAEN : ETUDE PROSPECTIVE ET RANDOMISEE

1. Education thérapeutique dans le service de néphrajie : état des lieux avant la

mise en place de l'intervention

1.1 Consultation d’'inscription sur liste d’attente

L’inscription sur la liste nationale d’'attente sgtfaprés évaluation soigneuse du bilan
prégreffe et en accord avec le patient. Au CHU derC la consultation d’inscription est
réalisée par le médecin et l'infirmiére coordonitatr référents en transplantation. Au cours
de cette consultation, tous les aspects de laegssffit abordés (appel de greffe, chirurgie,
hospitalisation post-greffe, traitement immunosegpeur, suivi post-greffe...). Les
informations relatives au traitement immunosuppmesse représentent qu’une partie des
informations données pendant la consultation aghaurs, aucun support écrit n’est remis au
patient.

Entre le moment de linscription et I'appel de deefl'attente peut étre longue mais

aucune information concernant le traitement immuppsesseur n’est redonnée.

1.2 L'hospitalisation post transplantation

Au cours de I'hospitalisation qui suit la transgiion, un livret d’information est
remis au patient. Ce livret a été élaboré et vapdé I'équipe médicale du service de
Néphrologie ; il donne des précisions sur chaquenunmosuppresseur, sur les mesures
hygiéno-diététiques a adopter et sur les modahitasques du traitement. Il est remis par un

interne en poste dans le service qui précise dmfpltis ou moins détaillée son contenu.
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1.3 Consultations de suivi post-transplantation

Apres la sortie d’hospitalisation, le patient estvis en consultation par différents
médecins ; dans un premier temps, les consultasontstrés rapprochées puis leur fréquence
diminue au cours du temps ; différents aspectgaltement peuvent étre a nouveau abordés
avec le patient; par ailleurs, des dépliants sutrdnsplantation rénale fournis par des
laboratoires pharmaceutiques sont a disposition mhgents et sont exposées sur des

présentoirs.

1.4  Conclusions

Au sein du service de néphrologie, les informatiatatives au traitement sont données
a différentes reprises a I'aide de support variépeghdant, il n’existe pas de consultation
spécifique permettant d’expliquer les problématgyliées au traitement. On peut également
noter qu'aucune évaluation de la compréhensionirdesmations données aux patients n'a
été menée. Par ailleurs, lors des consultationsuil@ post-transplantation, les médecins
décelent parfois une mauvaise compréhension dtertrant immunosuppresseur par le
patient. C’est pourquoi, I'idée d’'une consultatipharmaceutique consacrée a I'éducation
thérapeutique a été émise. Ainsi, une étude pragpecandomisée en simple aveugle
évaluant I'impact de lintervention d'un pharmacisor la compréhension du traitement

immunosuppresseur par le patient a été mise er.plac
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2. Matériel et méthode

2.1 Obijectifs de I'étude

L’objectif principal est de montrer que l'intervé d’'un pharmacien dans la démarche
éducative auprés d’'un nouveau greffé rénal peutiareéla compréhension du traitement
immunosuppresseur par le patient.

Les objectifs secondaires sont :

- Evaluer le risque potentiel d’'inobservance

- Evaluer le risque potentiel d’interactions médicateases involontaires
- Evaluer la satisfaction du patient par rapporttéeecémarche

- Comparer la fonction rénale entre les deux groupes

- Comparer les taux d’anticalcineurines entre lexdgaupes

2.2 Critéres d’évaluation

Le critere de jugement principal est :
- Evaluer la compréhension du traitement par laisend’un questionnaire avant et apres

I'intervention du pharmacien lors de la premiérasdtation.

Les critéres de jugement secondaires sont :

- Evaluer des risques potentiels d'inobservance dénteractions médicamenteuses
involontaires par le méme questionnaire remis a M3

- Calculer la clairance de Cockroft le jour destatie (Js), a M1, M2 et M3 et évaluer la
variabilité entre Js et M3

- Doser la concentration résiduelle des anticalgines le jour de la sortie (Js), a M1, M2,

M3 et évaluer la variabilité entre Js et M3
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2.3 Sélection des patients

2.3.1 Critéres d’'inclusion

Tout nouveau patient recevant une premiére trantgilan rénale (avec donneur
cadavériqgue ou donneur vivant) depuis le 01/05/05C#U de Caen a été inclus apres

signature d’'un consentement éclairé.

2.3.2 Critéres d’exclusion

Tous les patients recevant une deuxieme transpiam rénale ou une transplantation
multiorgane ainsi que tous les patients ne pagastou ne comprenant pas le Francais ont été

exclus.

2.4 Plan expérimental

Pendant son hospitalisation post-transplantatiams da service de néphrologie, tout
patient répondant aux criteres d’inclusion s’espwoposer de participer a I'étude (Figure 3).
Le patient a été inclus apres remise de la notdadinhation et signature du consentement
éclairé (Annexe 2). L'inclusion des patients aréisée pendant I'hospitalisation mais apres
sortie d’'isolement (concerne les premiers jours-gosftfe). Pour chaque patient inclus, les
externes en pharmacie en poste dans le serviceautilli les données démographiques, les
données concernant le niveau d’étude, le modealetvia transplantation. lls ont également
dressé l'historigue médicamenteux du patient edriogé ce dernier sur son comportement
avec les traitements pris avant la greffe ; ilsmotamment posé la question suivante : «avant
la greffe, vous est-il arrivé d’oublier de prendme médicament prescrit au long cours? et si
oui, est-ce arrivé frequemment { fois/semaine), occasionnellement ou exceptidemeint
(<1 fois/mois) ? ». Ces données ont été retraescsur une fiche de recueil anonymisée

(Annexe 3).
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Apres inclusion, les patients ont été randomisésiearx groupes (randomisation par
bloc de 4), le groupe A recevant l'intervention phaceutique et le groupe B, ne recevant pas
cette intervention. Pendant I'hospitalisation dtigyd, les médecins n’ont pas été informés du
groupe dans lequel les patients étaient randorafsegu’ils donnent les mémes informations
aux deux groupes.

L'intervention pharmaceutique est réalisée a lésde la ¥© consultation médicale qui
a lieu quelques jours apres la sortie d’hospitatisadu patient.

La compréhension des patients a été évaluée ledpla sortie d’hospitalisation, a la
2°™ consultation médicale (juste aprés linterventipour le groupe A) et 3 mois aprés la

transplantation (a distance de I'intervention) lparemise de questionnaires (Q1, Q2 et Q3).

—< Transplantation I

Le patient possede les criteres d’inclusion

Proposer au patient de participer a I'étude

1) Remise de la lettre d’information
2) Signature du consentement éclairé

v
Hospitalisation Patient inclus

postigreffe Randomisation

O\

Groupe Groupe sans
intervention intervention

—| Jour de sortie |—| Remise du ¥ questionnaire I
[

[ [
1¢éreconsultation Intervention
médicale pharmaceutique
[ |

2*mconsultation Remise du 2mquestionnaire
médicale
I
3&memois ' '
post-greffe | Remise du 8™questionnaire |
|
v

Figure 3: Plan expérimental de I'étude
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2.5 Les guestionnaires

2.5.1 Contenu des questionnaires

Les 3 guestionnaires sont similaires. Par rapp@2at Q3, Q1 évalue la satisfaction
du patient par rapport a l'information faite par neédecin sur les traitements pendant
I'hospitalisation post-greffe. Q2, évalue en plasshtisfaction des patients par rapport a
I'intervention pharmaceutique (pour le groupe imégtion).

Tous les questionnaires évaluent :

- la capacité du patient a citer son traitement impsuppresseur

- ses connaissances sur la prophylaxie anti-infesgieu

- sa compréhension de I'évolution du traitement imosuppresseur (traitement a vie, arrét
progressif des corticoides)

- son adhésion au fait que I'observance est impatant

- sa compréhension du schéma posologique et desitdsdig prise

- saconnaissance des effets indésirables

- ses réactions face a une potentielle interactioticaégnenteuse

- ses connaissances sur le dosage des immunosuppsesssa compréhension de I'intérét
d’'un tel dosage

Au total, les questionnaires comportent 13 question

2.5.2 Test des questionnaires

Les questions posées sont courtes et utilisenttateses simples afin de faciliter la
compréhension du patient ; il s'agit de questi@nsées ou de questions a réponses ouvertes
et courtes (QROC). Cependant avant de débutedBétune évaluation de la compréhension

du questionnaire a été réalisée sur un échantibob4 patients (non inclus). Le test a permis
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d’'une part de montrer que les questions ont biérc@mnprises par les patients et d’autre part,
de déterminer le temps moyen qu’il fallait au patipour remplir ce questionnaire (environ

10 minutes).

2.5.3 Cotation des réponses et instauration d’un score

V4

Pour chaque réponse correcte, 1 ou 0,5 point allétée. La somme des points obtenus
a permis de dresser un score ; le score maximadeek®,5 points et correspond a une réponse

correcte a I'ensemble des questions.

2.6 Déroulement et contenu de l'intervention pharm&ageet

L’intervention pharmaceutique est réalisée pamterne en pharmacie sous forme d’un
entretien individuel avec le patient.

Avant I'entretien, I'interne prend connaissance desnées recueillies par les externes
en pharmacie et identifie les patients a risqueatbservance ou de mauvaise compréhension
(age, niveau socio-économique, fragilité psychajogi..). Puis, il examine les réponses au
1*" questionnaire, rempli le jour de la sortie, afia déterminer les points qui sont a
approfondir lors de I'entretien.

Avant de débuter l'intervention a proprement ditatervenant détermine le ressenti du
patient par rapport a sa greffe en lui posant desstipns simples (quels sont ses projets?,
guelles modification de son mode de vie attendal?hstaure un climat de confiance. Puis,
les problématiques liées au traitement sont dé&all L'interne doit s’assurer que le patient
comprend et integre toutes les notions abordéedapéientretien en lui faisant reformuler
certaines idées par exemple. Le questionnaire dsrsupport pendant tout le temps de

I'entretien.
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A lissue de I'entretien le patient doit avoir acgjou consolidés les compétences qui lui

permettent de gérer au quotidien son traitemegu(egi4).

Compétences que le patient doit avoir acquis ou cealidés a l'issue de
I'entretien avec l'interne en pharmacie

- savoir citer ses médicaments immunosuppresseurs

- connaitre les conséquences de 'immunosuppressianes mesures associéees
- avoir la notion de risque infectieux accru et cdtredes mesures préventive

» prophylaxie médicamenteuse
= surveillance de la température

= protection contre la poussiere

- avoir la notion de risque de cancer accru notammgiané
= @viction des facteurs de risque (tabac)
= protection contre le soleil

- comprendre I'enjeu de I'observance
- savoir que l'inobservance conduit a une réactiorrejet et & une perte d
greffon

- connaitre les modalités de prise des immunosuppresss
- connaitre les horaires de prise
- connaitre les contraintes alimentaires
- connaitre la conduite a tenir en cas d’oubli deepri

- connaitre les principaux effets indésirables et laonduite a tenir en cas de survenue
de I'un d’eux

- avoir la notion d’'interaction médicamenteuse

- identifier les situations a risque d’interaction ditd@menteust
(automédication par exemple)

- adopter la bonne conduite devant un risque int@ractédicamenteuse

- avoir des notions simples sur le dosage de certaiilmsmunosuppresseurs
- connaitre 'immunosuppresseur dosée
- comprendre l'intérét du dosage

u

D

- connaitre le moment du dosage par rapport a la ggs immunosuppresseu

Figure 4. Compétences que le patient doit acquérir ou consdkr pendant I'entretien pharmaceutique
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2.7 Calcul du nombre de sujets nécessaires

On considére comme satisfaisant un score de comms&mn supérieur ou égal a 9 ; on
veut montrer que l'intervention permet d’augmenéeproportion de patients ayant un score
>9 ; on attend aprés l'intervention que 90% desepédiayant recu I'intervention ont un score
>9 contre 50% dans le groupe sans intervention.iAl& patients sont nécessaires dans

chaque groupe a un risque 0,05 et une puissance 1-13=0,8.

2.8 Traitements des données et analyse des résultats

Toutes les données ont été retranscrites danshierfiExcel ; les analyses statistiques
ont été réalisées a l'aide du logiciel Statview®.

Les données gqualitatives ont été exprimées en dréguet ont été comparées a l'aide
du test du Chi 2 ; les données quantitatives @nexéprimées en moyenne +/- écart-type et ont

été comparées a l'aide du test de Student.

2.9  Aspects administratifs

Cette étude a été réalisée entre le 01/04/20@5G/02/2008 ; le promoteur est le CHU
de Caen.

Il s’agit d’'une étude interventionnelle c'est-aedgqui évalue une intervention (le plus
souvent il s'agit d’'un traitement, d'une stratédigrapeutique) qui difféere des pratiques
habituelles. De ce fait, I'étude a du étre appreupar le Comité Consultatif pour la
Protection des Personnes se Prétant a la RechBioh#dicale (CCPPRB) (devenu le

comité de Protection des Personnes, CPP).
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Par ailleurs, dans cette étude différentes donnéesinatives sont exploitées ce qui
impose l'obtention d’'une autorisation auprés de dBIL (Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés) selon la loi n°9485du ler juillet 1994.

Ainsi, I'étude a obtenu I'accord du CCPPRB de Badsemandie le 05 mars 2005 et a

éte approuvé par la CNIL.

3. Résultats

53 patients ont signé le consentement éclairé saises 53 patients, 6 (11%) n’ont
répondu a aucun questionnaire et ont été exclumsi Ai7 patients ont été inclus ; 22 patients
(47%) ont eu une intervention pharmaceutique.

Concernant les données démographiques, sur le medee ou sur I'observance
prégreffe, aucune différence significative n’a ébservée entre les deux groupes (Tableau 3,
Tableau 4). Il en est de méme pour les donnéevedaa la dialyse et a la transplantation

(Tableau 5).

61



Ensemble de la Intervention Pas d'intervention P
population (%) (%) (%)

Age (ans) 51,1 +/-12,8 52,0 +/- 11,08 50,3 +/- 14,36 0,641

[19,7-76,2]

Sexe: 0,169

Homme 25 (53,2) 11 (50,0) 14 (56,0)

Femme 22 (46,8) 11 (50,0) 11 (44,0)

Situation

matrimoniale : 0,328

Marié(e) 26 (55,3) 13 (59,1) 13 (56,5)

Concubinage 8 (17,0) 5 (22,7) 3 (13,0)

Célibat 7 (14,9) 3 (13,6) 4 (17,4)

Veuvage 3 (6,4) 0 (0) 3 (13,0)

Divorcé (e) 1 (2,1) 1 (4,55) 0 (0)

Sans réponse 2 (4,3)

Vit seul 0,155

Non 38 (80,9) 20 (90,9) 18 (75,0)

Oui 8 (17,0) 2 (9,1) 6 (25,0)

Pas de réponse 1(2,2)

Niveau d'étude 0,793

Aucun dipldme 1 (2,1) 0 (0) 1(4,8) 0,817 (Bac

BEP/CAP 15(31,9) & 30 8 (36,4) 15 17(333) 15 vs pas Bac)

Brevet 14(29.8) | (38) |7(318) (68.2) | 7333 [ (71.4)

Bac 5 (10,6) 3(13,6) 2(9,5)

Bac+2 7 (14,9) 13 4 (18,2) 7 3(14,3) 6

>Bac+2 1 (2,1) (27,6) | 0(0) (31,8) 1(4,8) (28,6)

Pas de réponse 4 (8,5)

Cat. socio-prof

Employé 18 (38,3)

Retraité 8 (17,0)

Artisan 6 (12,8)

Ouvrier 5 (10,6)

Agriculteur 3 (6,4)

Cadres 3 (6,4)

Etudiant 1(21)

Inactif 121

Autre 121

Pas de réponse 1(2,1)

Tableau 3: Données démographiques, comparaison eatles 2 groupes
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Ensemble de I Groupe Grupe sans
population Intervention intervention P
(%) (%) (%)
Tabagisme 0,233
Fumeur 3 (6,4) 0 (0) 3 (12) (0,862 si
Sevré 19 (40,4) 10 (45,5) 9 (36) sevré =
Non-Fumeur 25 (53,2%) 12 (54,5) 13 (62) fumeur)
Prise de psychotropeg
avant la greffe :
0 0,716
1 (Hypnotique ou 28 (59,6%) 13 (59,1) 15 (60) (0,950si 0
Anxiolytique) 15 (31,9%) 7 (31,9 8 (32) VS au moins
2 (Hypnotique et 1)
Anxiolytique) 3 (6,4%) 1 (4,5) 9 2 (8) 10
2 (Neuroleptique et (40,9) (40,0)
Hypnotique) 1(2,1%) 1 (4,5 0 (0)
Observance prégreffe :
Jamais d’oubli 0,689
Exceptionnel 33 (71%) 17 (77,3) 16 (80) (0,830 si
Occasionnel 5 (11%) 2 (9,2) 3 (15) oubli vs pas
Fréquent 3 (7%) 2 (9,1) 5 1 (5) } 4 d’oubli)
Pas de réponse 1 (2%) 1 (4,5) (22,7) |0 (0) (20,0)
4 (9%)
Tableau 4: Mode de vie des patients
Ens population Intervention Pas P
(%) (n=22) d’intervention
(n=25)
Durée d’attente avant
tranplantation (mois) 19,6 11,2 27,0 0,04
Dialyse : 0,172
Transplantation préemptive 6 (12,8) 4 (18,2) 2 (8,0
Dialyse péritonéale Hémodialyse 12 (25,5) 3 (13,6) 9 (36,0)
29 (61,7) 15 (68,2) 14 (56,0)
temps passé en dialysg¢ans) 25+/-2,4 19+/-19 3,0+/-2,7 0,154
[0,2-12,2]
Donneur : 0,629
Vivant 3 (63,8) 1(4,5) 2 (8,0
Cadavérique 44 (93,6) 21 (95,5) 23 (92,0)
Traitement immunosuppresseur: 0,375
Corticoide + Neoral + Cellcept
Corticoide + Prograf + Cellcept 32 (68,1) 16 (72,7) 16 (64,0)
Corticoide + Prograf+ Myfortic 14 (29,8) 5 (22,7) 9 (36,0)
1 (2,1) 1 (4,5 0 (0
Durée d’hospitalisation (jours) 11,3 +/-3,1 11,2 +/-3,3 11,3 +/-3,1 0,955
Nombre de médicaments a la sortie 7,7 +/-2,0* 7,7 +/-2,2* 7,8 +/-1,8* 0,934
| d’hospit

Tableau 5: Données relatives a la dialyse prégrefts a la transplantation

* Pas de différence entre le nombre de médicamerdst aat aprés la greffe (p=0,109) mais les
médicaments prescrits sont différents
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3.1 Réponses aux questionnaires

98% (n=46), 85 % (n=40) et 70 % (n=33) des patientsrespectivement répondu a Q1, Q2

et Q3. Cependant, seuls 64% (n=30) ont réponduraisxquestionnaires (Figure 5).

47 patients inclus

/\

Q1 ’ 46 réponses 1 sans réponse
46 réponses
A=22 B=1
B=24
Q2 ’ 7 sans réponse 39 réponses 1 réponse ‘
40 réponses
A=4 A=18 B=1
B=3 B=21
Q3Z ’ 5 sans réponse | 2 réponses 30 réponses || 9 sans réponse 1 réponse ‘
33 réponses A=3
B=2 A=1 A=15 A=3 B=1
B=1 B=15 B=6

30 patients (64%) ont répondu
a 'ensemble des questionnaire

Figure 5: Taux de réponse aux questionnaires

A: groupe intervention B: groupe sans interventiorQl: 1° questionnaire Q2 2°™ questionnaire Q3: 3*™
questionnaire
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3.1.1 ReéponsesaQl

Il 'y a aucune différence entre les réponses éex droupes a Q1 (Tableau 6).

Le jour de leur sortie d’hospitalisation, plus d¥®&des patients :
ne savent pas citer tous leurs immunosuppresseurs
ne connaissent pas le réle du Bactrim®
ne connaissent pas le moment de prise des coegoid
ne connaissent pas les principaux effets indésisabl
ne connaissent ni 'immunosuppresseur dosé néfr@itdu dosage de I'anticalcineurine

n'ont pas la notion d’interaction médicamenteuse.

3.1.2 Reéponses a Q2

A Q2, les réponses a 5 questions different sigatiiement entre les deux groupes

(Tableau 7). En effet, les patients qui ont regudrvention :

savent plus fréquemment citer leur traitement imosuppresseur (77,8% des patients
contre 22,7% dans le groupe sans intervention 0230,

connaissent d’avantage le role du Bactrim® (94,4#ire 54,5%, p< 0,05)

connaissent davantage les principaux effets inaldlsis (72,2% contre 31,8%, p<0,05)
savent citer plus fréquemment 'immunosuppresesédh00% contre 45,5%, p<0,05)

ont plus fréguemment compris l'intérét du dosage8% contre 0%, p<0,05)
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Evolution des réponses entre Q1 et Q&kjeau 8)

Dans les 2 groupes, il y a significativement plespaitients qui connaissent le réle du
Bactrim® par rapport a Q1.
Dans le groupe intervention uniquement, on obsane augmentation significative du
nombre de patients :
* sachant citer son traitement immunosuppresseur
e connaissant les principaux effets indésirables
* connaissant 'immunosuppresseur dosé et I'int&né&abage
Dans le groupe sans intervention uniquement, lesifes de prise des corticoides sont

mieux connues.

3.1.3 Réponses a Q3

A Q3, seules les réponses a une question diffenetne les deux groupes (Tableau 9). En
effet, il y a un plus grand nombre de patients dauge intervention qui sait citer
immunosuppresseur qui est doseé. Toutefois, bigm lg différence ne soit pas significative,
dans le groupe intervention, il semble que lesep&diconnaissent mieux le moment de prise
des corticoides (p= 0,077), les principaux effatiesirables (p=0,055) et 'intérét du dosage
(p=0,061).

3 mois apres la transplantation, plus de 50% dé&sma (quel que soit le groupe de
randomisation) n’ont pas la notion d’interaction disdmenteuse et ne connaissent pas
I'intérét du dosage.

Entre Q2 et Q3, les réponses n'ont pas évolué jaoptupart des questions (Tableau

10).
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Réponse Réponse Réponse, p
Questions ensemble des Groupe Groupe sans
(score) patients intervention intervention
n=46 (%) n=22 (%) n=24 (%)
Le patient sait-il citer tous ces IS ? 0,477
oul (1) 15 (32,6) 9 (40,9) 6 (25,0) (0,250 Si
NON (0) 13 (28,3) 6 (27,3) 7 (29,2) oubli=non)
Oubli cortancyl (0) 18 (39,1) 7 (31,8) 11 (45,8)
Le patient sait-il a quoi sert le Bactrim® ? 0,146
Oui (1) 16 (34,8) 10 (45,5) 6 (25,0)
Non (0) 30 (65,2) 12 (54,5) 18 (75,0)
Le patient pense-t-il un jour pouvoir arréter 0,892
le MMF ou I'anticalcineurine ?
Oui (0) 8 (17,4) 4 (18,2) 4 (16,7)
Non (1) 38 (82,6) 18 (81,8) 20 (83,3)
Le patient pense a tort ne jamais pouvoi 0,600
arréter les corticoides ?
Oui (0) 19 (42,2) 8 (38,1) 11 (45,8)
Non (0,5) 26 (57,8) 13 (61,9) 13 (54,2)
Le patient sait que tout oubli de prise est NR
important
oul (1) 46 (100) 22 (100) 24 (100)
NON (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Le patient connait le moment de prise du 0,166
MMF et des anticalcineurines
Oui (1) 44 (95,7) 22 (100) 22 (91,7)
Non (0) 2 (4,3) 0 (0) 2 (8,3)
Le patient connait le moment de prise du 0,493
Cortancyl® (le matin)
Oui (1) 20 (43,5) 10 (47,6) 9 (37,5
Non (0) 26 (56,5) 11 (52,4) 15 (62,5)
Le patient sait que le jus de pamplemousse 0,333
est contre-indiqué
Oui (1) 45 (97,8) 22 (100) 23 (95,8)
Non (0) 1 (2,2) 0 (0) 1 (4,2)
Le patient connait les principaux -effets 0,850
indésirables (0,539 si pour
Oui (1) 15 (32,6) 8 (36,4) 7 (29,2) certains=non)
Partiellement (0,5) 14 (30,4) 6 (27,2) 8 (33,3)
Non (0) 17 (37,0) 8 (36,4) 9 (37,5)
Le patient a la notion dinteraction 0,595
médicamenteuse
Oui (1) 17 (37,0) 9 (40,9) 8 (33,3)
Non (0) 29 (63,0) 13 (59,1) 16 (66,7)
Le patient sait quel IS est dosé 0,571
Oui (1) 21 (45,7) 11 (50) 10 (41,7)
Non (0) 25 (54,3) 11 (50) 14 (58,3)
Le patient connait lintérét du dosage 0,545
(toxicité/efficacité) (0,291 si
Oui (1) 1 (2,2) 1 (4,5 0 (0) partiellement =
Partiellement (0,5) 5 (10,9) 2 (9,1 3 (12,5) non)
Non (0) 40 (86,9) 19 (86,3) 21 (87,5)
Le patient connait le moment de prise paf 0,384
rapport au dosage
Oui (1) 36 (78,3) 16 (72,7) 20 (83,3)
Non (0) 10 (21,7) 6 (27,3) 4 (16,7)

Tableau 6 Réponses au questionnaire Q1
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Questions Réponse  ensRéponse Réponse pas P
(score) patients intervention d’intervention

% (n=40) % (n=18) % (n=22)
Le patient sait-il citer tous ces IS ? 0.002
oul (1) 19 (47,5) 14 (77,8) 5 (22,7) (0.0005 s
NON (0) 1 (2,5 0 (0) 1 (4,6) oubli
Oubli Cortancyl (0) 20 (50,0) 4 (22,2) 16 (72,7) cortancyl=

non)

Le patient sait-il a quoi sert le Bactrim® ? 0.005
Oui (1) 29 (72,5) 17 (94,4) 12 (54,5) (F=0,011)
Non (0) 11 (27,5) 1 (5,6) 10 (45,5)
Le patient pense-t-il un jour pouvoir arréter 0.533
le MMF ou I'anticalcineurine ? (F=0,673)
Oui (0) 6 (15,0) 2 (11,2) 4 (18,2))
Non (1) 34 (85,0) 16 (88,9) 18 (81,8)
Le patient pense a tort ne jamais pouvoi 0.785
arréter les corticoides ? (F>0,999)
Oui (0) 4 (10,3) 2 (11,8) 2 (9,1)
Non (0,5) 35 (89,8) 15 (88,2) 20 (90,9)
Le patient sait que tout oubli de prise est NA
important
oul (1) 40 (100) 18 (100) 22 (100)
NON (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Le patient connait le moment de prise du 0,433
MMF et des anticalcineurines (F=0,579)
Oui (1) 36 (90) 16 (88,9) 21 (95,5)
Non (0) 4 (10) 2 (11,2) 1 (4,5)
Le patient connait le moment de prise du
cortancyl (le matin) 0,202
Oui (1) 26 (66,7) 9 (52,9) 16 (77,3)
Non (0) 13 (33,3) 8 (47,1) 6 (22,7)
Le patient sait que le jus de pamplemousse NA
est contre-indiqué
Oui (1) 40 (100) 18 (100) 22 (100)
Non (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Le patient connait les principaux -effets 0,021
indésirables (0.011 i
Oui (1) 20 (50) 13 (72,2) 7 (31,8) partielleme
Partiellement (0,5) 11 (27,5) 4 (22,2) 7 (31,8) nt = nor)
Non (0) 9 (22,5) 1 (5,6) 8 (36,4)
Le patient a la notion dinteraction 0,525
médicamenteuse
Oui (1) 22 (55) 10 (55,6) 10 (45,5)
Non (0) 18 (45) 8 (44,4) 12 (54,5)
Le patient sait quel IS est dosé 0.0002
Oui (1) 25 (70) 18 (100) 10 (45,5) (F=0,0001)
Non (0) 12 (30) 0 (0) 12 (54,5)
Le patient connait lintérét du dosage 0.014
(toxicité/efficacité) (0.028 si
Oui (1) 5(12,5) 5 (27,8) 0 (0) oui =
Partiellement (0,5) 14 (35) 7 (38,9) 7 (31,8) partielleme
Non (0) 21 (52,5) 6 (33,3) 15 (68,2) nt)
Le patient connait le moment de prise paf 0.397
rapport au dosage (F=0,613
Oui (1) 36 (90) 17 (94,4) 19 (6,4)
Non (0) 4 (10) 1 (5,6) 3 (13,6)

Tableau 7: Réponses au questionnaire Q2
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Questions Intervention Pas d’intervention

(score) Q1 Q2 P Q1 Q2 p
Le patient sait-il citer tous ces IS ? 0,023 0,066
Ooul (1) 9(40,9) |14 (77,8) | 0.019(si |6 (25,0) 5 (22,7) | 0,857 (si
NON (0) 6(27,3) |0 (0) oubli=non | 7 (29,2) 1 (4,6) oubli=non
Oubli Cortancyl (0) 7((31,8) |4 (22,2) 11 (45,8) 16 (72,7)

Le patient sait-il a quoi sert le

Bactrim® ? 0.001 0,040

Oui (2) 10 (45,5) | 17 (94,4) | (F=0,002) | 6 (25,0) 12 (54,5)

Non (0) 12 (54,5) | 1 (5,6) 18 (75,0) 10 (45,5)

Le patient pense-t-il un jour

pouvoir arréter le MMF ou 0.533 0,892
I'anticalcineurine ? (F=0,623) (F>0,999)
Oui (0) 4 (18,2) | 2 (11,1) 4 (16,7) 4 (18,2))

Non (1) 18 (81,8) | 16 (88,9) 20 (83,3) 18 (81,8)

Le patient pense a tort ne jamais 0,067 0,006
pouvoir arréter les corticoides ? (F=0,137) (F=0,008)
Oui (0) 8 (38,1) |2 (11,8) 11 (45,8) 2 (9,1)

Non (0,5) 13 (61,9) | 15 (88,2) 13 (54,2) 20 (90,9)

Le patient sait que tout oubli de

prise est important NA NA

Ooul (1) 22 (100) | 18 (100) 24 (100) 22 (100)

NON (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Le patient connait le moment de

prise du MMF et des 0.109 0,603
anticalcineurines 22 (100) | 16 (88,9) | (F=0,196) | 22 (91,7) 21 (95,5) | (F>0,999)
Oui (1) 0 (0) 2 (112) 2 (8,3 1 (4,5

Non (0)

Le patient connait le moment de 0,744 0,017
prise du cortancyl (le matin)

Oui (1) 10 (47,6) | 9 (52,9) 9 (37,5 16 (77,3)

Non (0) 11 (52,4) | 8 (47,1) 15 (62,5) 6 (22,7)

Le patient sait que le jus de 0,360 0,333
pamplemousse est contre-indiqué (F>0,999)
Oui (1) 22 (100) | 18 (100) 23 (95,8) 22 (100)

Non (0) 0 (0) 0 (0) 1 (4,2) 0 (0)

Le patient connait les principaux 0,035 0,981
effets indésirables 0,024 (si (0,845 si
Oui (1) 8 (36,4) | 13(72,2) | partiellem | 7 (29,2) 7 (31,8) | partiellem
Partiellement (0,5) 6 (27,2) |4 (22,2) | ent=non) | 8 (33,3) 7 (31,8) | ent=non)
Non (0) 8(364) |1 (56) 9 (37,5) 8 (36,4)

Le patient a la notion d'interaction

médicamenteuse 0,356 0,400
Oui (2) 9 (40,9) | 10 (55,6) 8 (33,3) 10 (45,5)

Non (0) 13(59,1) | 8 (44,4) 16 (66,7) 12 (54,5)

Le patient sait quel IS est dosé 0,001

Oui (1) 11 (50) 18 (100) | (F=0,001) | 10 (41,7) 10 (45,5) | 0,796
Non (0) 11 (50) 0 (0) 14 (58,3) 12 (54,5)

Le patient connait lintérét du 0,003 0,113
dosage (toxicité/efficacité) 0,0406 (si

Oui (1) 1 (4,5 |5 (27,8) | partiellem | 0 (0) 0 (0)

Partiellement (0,5) 2 (9,1) |7 (389 |t=non) 3 (12,5) 7 (31,8)

Non (0) 19 (86,3) | 6 (33,3) 21 (87,5) 15 (68,2)

Le patient connait le moment de

prise par rapport au dosage 0.072 0,775
Oui (2) 16 (72,7) | 17 (94,4) | (F=0,105) | 20 (83,3) 19 (6,4) (F>0,999)
Non (0) 6 (27,3) |1 (5,6) 4 (16,7) 3 (13,6)

Tableau 8: Evolution des réponses entre Q1 et Q2
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Questions Réponse  ensRéponse Réponse pas P
(score) patients intervention d’intervention

n=33 (%) n=16 (%) n=17 (%)
Le patient sait-il citer tous ces IS ? 0,481
Ooul (1) 13 (39,4) 8 (50,0) 5(29,4) 0,226 (si
NON (0) 5 (15,2) 2 (12,5) 3(17,6) oubli=no
Oubli Cortancyl (0) 15 (45,4) 6 (37,5) 9 (52,9) n)
Le patient sait-il a quoi sert le Bactrim® ? 0,235
Oui (1) 26 (78,8) 14 (87,5) 12 (70,6) (F=0,398
Non (0) 7 (21,2) 2 (12,5 5 (29,4)
Le patient pense-t-il un jour pouvoir arréter
le MMF ou I'anticalcineurine ? 0,965
Oui (0) 2 (6,1) 1 (6,3 1 (5,9) (F>0,999
Non (1) 31 (93,9) 15 (93,7) 16 (94,1)
Le patient pense a tort ne jamais pouvoi
arréter les corticoides ? 0,622
Oui (0) 3 (91) 1 (6,7) 2 (11,8) (F>0,999
Non (0,5) 29 (87,9) 14 (93,3) 15 (88,2)
Le patient sait que tout oubli de prise est
important 0,325
Oul (1) 32 (97) 16 (100) 16 (94,1) (F>0,999
NON (0) 1 (3 0 (0) 1 (59
Le patient connait le moment de prise du
MMF et des anticalcineurines 0,965
Oui (1) 31 (93,9) 15 (93,8) 16 (94,1) (F>0,999
Non (0) 2 (6,1) 1 (6,3 1 (59
Le patient connait le moment de prise du
cortancyl (le matin) 0,077
Oui (1) 16 (50) 10 (66,7) 6 (35,3
Non (0) 16 (50) 5 (33,3) 11 (64,7)
Le patient sait que le jus de pamplemousse
est contre-indiqué 0,325
Oui (1) 32 (97,0) 16 (100) 16 (94,1) (F>0,999
Non (0) 1 (3,0 0 (0) 1 (59
Le patient connait les principaux -effets
indésirables 0,143
Oui (1) 17 (51,5) 11 (68,8) 6 (35,3) 0,055 (si
Partiellement (0,5) 8 (24,2) 2 (12,5) 6 (35,3) partiellen
Non (0) 8 (24,2) 3 (18,7) 5 (29,4) ent=non
Le patient a la notion dinteraction
médicamenteuse 0,849
Oui (1) 18 (54,5) 9 (37,5) 9 (47,1)
Non (0) 15 (45,5) 7 (62,5) 8 (52,9)
Le patient sait quel IS est dosé 0,004
Oui (1) 26 (78,8) 16 (100) 10 (58,8) (F=0,007
Non (0) 7 (21,2) 0 (0) 7 (41,2)
Le patient connait lintérét du dosage
(toxicité/efficacité) 0,149
Oui (1) 3 (9,1) 3 (25) 0 (0) 0,061 (si
Partiellement (0,5) 6 (18,2) 2 (18,8) 4 (23,5) partiellen
Non (0) 24 (72,7) 11 (56,3) 13 (76,5) ent = non
Le patient connait le moment de prise paf
rapport au dosage 0,325
Oui (1) 32 (97,0) 16 (100) 16 (94,1) (F>0,999
Non (0) 1 (3,0 0 (0) 1 (59)

Tableau 9: Réponses au questionnaire Q3
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Questions Intervention Pas d'intervention

(score) Q2 Q3 p Q2 Q3 p
Le patient sait-il citer tous ces IS ? 0,004 0,308
oul (1) 14 (77,8) | 8 (50,0) [ 0,091 (si |5 (22,7) 5(29,4) 0,635 (si
NON (0) 0 (0) 2 (12,5) | oubli=non | 1 (4,6) 3 (17,6) oubli=non
Oubli Cortancyl (0) 4 (22,2) | 6 (37,5) 16 (72,7) 9 (52,9)

Le patient sait-il a quoi sert le

Bactrim® ? 0,436 0,307
Oui (1) 17 (94,4) | 14 (87,5) | F=0,591 | 12 (54,5) 12 (70,6) | F=0,343
Non (0) 1 (5,6) |2 (12,5) 10 (45,5) 5 (29,4)

Le patient pense-t-il un jour

pouvoir arréter le MMF ou

I'anticalcineurine ? 0,618 0,785
Oui (0) 2 (11,1 |1 (6,3) F>0,999 |4 (18,2) 1 (59 F>0,999
Non (1) 16 (88,9) | 15 (93,7) 18 (81,8) 16 (94,1)

Le patient pense a tort ne jamais

pouvoir arréter les corticoides ? 0,622 0,255
Oui (0) 2 (11,8) |1 (6,7) F>0,999 |2 (9,1) 2 (11,8) | F=0,363
Non (0,5) 15 (88,2) | 14 (93,3) 20 (90,9) 15 (88,2)

Le patient sait que tout oubli de

prise est important N.A 0,249
oul (1) 18 (100) | 16 (100) 22 (100) 16 (94,1) | F=0,436
NON (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (59)

Le patient connait le moment de

prise du MMF et des 0,618 0,851
anticalcineurines 16 (88,9) | 15(93,8) | F>0,999 | 21 (95,5) 16 (94,1) | F>0,999
Oui (1) 2 (111) |1 (6,3 1 (4,5 1 (59

Non (0)

Le patient connait le moment de

prise du cortancyl (le matin) 0,430 0,019
Oui (1) 9(52,9) | 10(66,7) 16 (77,3) 6 (35,3)

Non (0) 8(47,1) |5 (33,3) 6 (22,7) 11 (64,7)

Le patient sait que le jus de

pamplemousse est contre-indiqué N.A 0,249
Oui (1) 18 (100) | 16 (100) 22 (100) 16 (94,1) | F=0,436
Non (0) 0 (0) 0 (0 0 (0) 1 (59)

Le patient connait les principaux

effets indésirables 0,423 0,901
Oui (1) 13 (72,2) | 11 (68,8) | 0,824 (si| 7 (31,8) 6 (35,3) 0,819 (si
Partiellement (0,5) 4 (22,2) | 2 (12,5) | partiellem | 7 (31,8) 6 (35,3) partiellem
Non (0) 1 (56) |3 (18,7) | ent=non) | 8 (36,4) 5 (29,4) ent=non)
Le patient a la notion d’interaction

médicamenteuse 0,968 0,643
Oui (1) 10 (55,6) | 9 (37,5) 10 (45,5) 9 (47,1)

Non (0) 8 (44,4) | 7 (62,5) 12 (54,5) 8 (52,9)

Le patient sait quel IS est dosé N.A 0,408
Oui (1) 18 (100) | 16 (100) 10 (45,5) 10 (58,8)

Non (0) 0 (0) 0 (0) 12 (54,5) 7 (41,2)

Le patient connait lintérét du

dosage (toxicité/efficacité) 0,098 0,568
Oui (1) 5 (27,8) | 3(25) 0,536 0 (0) 0 (0)

Partiellement (0,5) 7 (38,9) | 2(18,8) (partielle | 7 (31,8) 4 (23,5)

Non (0) 6 (33,3) | 11(56,3) | ment=non | 15 (68,2) 13 (76,5)

Le patient connait le moment de

prise par rapport au dosage 0,339 0,429
Oui (1) 17 (94,4) | 16 (100) | F>0,999 | 19 (6,4) 16 (94,1) | F=0,618
Non (0) 1 (56) |0 (0) 3 (13,6) 1 (59)

Tableau 10 : Evolution des réponses entre Q2 et Q3
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3.2 Scoring des questionnaires

3.2.1 ScoreduQ1

Le score moyen pour 'ensemble des patients e3ti@oints +/- 2,2. A Q1, le score
moyen ne différe pas entre les 2 groupes (7,8,2/p8ints dans le groupe intervention contre
6,9 +/- 2,2 points dans le groupe sans intervenpe0,219). 22% des patients ont un score
supérieur ou égal a 9 ce qui correspond a une sépmorrecte a 9 questions sur 13 et 26% des

patients ont un score inférieur & 6 (Figure 6).

nombre de patients = =
O Pas d'intervention

@ Intervention

[0-3] [3-6[ [6-9[ [9-12,5]

score a Q1

Figure 6: Répartition des patients en fonction ducore a Q1

Le score du questionnaire est plus élevé chepdesnts qui ont moins de 65 ans, qui
ne prennent pas de psychotropes avant la greftomt le greffon est issu d’'un donneur
cadaveériqgue. Bien que la différence ne soit pasifgigtive, les patients qui vivent seuls

semblent avoir un score inférieur (Tableau 11).

12



Score P

Age:

> 65ans vs <65ans 52vs7,7 0,009
Sexe:

HvsF 7,1vs75 0,527
Niveau d'étude:

Bac vs pas Bac 7,7vs 6,9 0,271
Vit seul

Non vs Oui 7,5vs 6,0 0,073
Tabagisme

(Fumeur ou Sevré) vs Non-Fumeur 7,2vs 7,4 0,809
Prise de psychotropes avant la greffe :

0 vs prise de psychotropes (1 ou 2) 8,0vs 6,3 0,009
Observance prégreffe :

Pas d’oubli vs oubli 7,4vs 6,8 0,432
Dialyse :

Dialyse vs transplantation préemptive 7,1vs 8,7 0,114
DP vs HD 7,1vs7,1 0,937
temps passé en dialys¢ans)

<2ans vsz2ans 7,3vs 7,2 0,938
Donneur :

Vivant vs cadavérique 45vs 7,5 0,030
Durée d’hospitalisation (jours)

> 11j vs<1]j 7,2vs 7,4 0,751
Nombre de médicaments & la sortie d’hospit

>7vss7 70vs 7,9 0,161

Tableau 11: Facteurs pouvant influencer le score d@1

3.2.2 Scoredu Q2

A Q2, 'ensemble des patients a un score moyen,te+8 1,9 points. Cependant, le
score differe entre les 2 groupes. Le score mogemplas élevé dans le groupe intervention
(10,3 +/- 1,3) que dans le groupe sans interver{8¢h+/-1,8) (p=0,0001). 88,9% (n=16) des
patients du groupe intervention ont un score sapému égal a 9 contre 45,5% (n=10) des
patients dans le groupe sans intervention (p=0,ldure 7).

Par rapport a Q1, les scores moyens a Q2 sonffisagiiement plus élevés dans le
groupe intervention (p<0,0001) et dans le groupe saervention (p=0,008). Les patients du

groupe intervention ont progressé en moyenne de+;1,37 points contre 1,33 +/-2,06 dans

73



le groupe sans intervention ; la différence (s@@2 score Q1) n’'est pas significative entre
les 2 groupes (p=0,181).

Dans le groupe sans intervention le score de Zrmatia régressé contre 0 dans le
groupe intervention (Figure 8).

Chez les patients qui ont un scai® a Q1 (n=34), la difféerence (score Q2- score Q1)
est significative entre les 2 groupes (+ 2,00 @oans le groups intervention contre +0,46
point dans le groupe sans intervention, p=0,018ndérnant les patients qui ont un score
inférieur a 6 a Q1 (n=12), 9 ont répondu a Q2 (¥sgatervention et 2 avec intervention).
Tous ont eu un score plus élevé a Q2 avec un seoyen de 7,9 points +/- 1,2 et un gain

moyen de +3,1 points [+1 a +4,5].

30

25

20

nombre de patients 15
10

5

0

L
10

0O Pas d'intervention
@ Intervention

[0-3] [3-6] [6-9] [9-12,5]

score a Q2

Figure 7: Répartition des patients en fonction ducore a Q2
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nombre
de patients 10

O Pas d'intervention
M Intervention

<0 [0-2 >=2
Q2-Q1

Figure 8: Répartition des patients en fonction de la différece de score entre Q2 et Q1

3.2.3 Score a Q3

A Q3, I'ensemble des patients a un score moyen,te+8 2,0 points. Cependant, le
score differe entre les 2 groupes. Le score mogemplas élevé dans le groupe intervention
(10,1 +/- 1,6) que dans le groupe sans interver{8gd +/-1,9) (p=0,008). 68,8% (n=11) des
patients du groupe intervention ont un score sapéru égal a 9 contre 35,3% (n=6) des
patients dans le groupe sans intervention (p=0,dure 9).

Concernant I'évolution du score entre Q2 et Q3, desres moyens ne sont pas
significativement différents entre Q2 et Q3, etiqumur les deux groupes. En moyenne, les
patients du groupe intervention ont progressé @@ 9/-0,95 points et les patients du groupe
sans intervention ont régressé de -0,22 +/-2,0D,663). On constate également que 46,6%
des patients du groupe intervention et 37,5% déenta sans intervention ont eu un score

inférieur a Q3 par rapport a Q2 (p=0,605) (Figude 1
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Figure 10: Répartition des patients en fonction déévolution du score entre Q3 et Q2

3.3 Satisfaction des patients

Le jour de leur sortie post-hospitalisation, 89%s deatients estiment que les
informations données par les médecins sont sufésan
Dans le groupe intervention 100% des patients satisfaits de lintervention du

pharmacien.
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3.4 Impact clinique de l'intervention pharmaceutique

3.4.1 Impact sur la fonction rénale

Le jour de la sortie post-hospitalisation, la @aite de la créatine moyenne ne différe
pas entre les 2 groupes. De méme, aucune diffénelacété observée a M1, M2 et M3
(Tableau 12).

Concernant I'évolution de la fonction rénale, déngroupe intervention, on note une
augmentation significative de la clairance de Eatinine a M1 et M3 par rapport au jour de
sortie. Dans le groupe sans intervention aucun&rdiice significative n’est observée

(Tableau 13).

intervention Sans intervention P
J sortie 38,8 +/- 15,3 43,9 +/- 18,9 0,348
M1 43,2 +/- 13,3 47,4 +/- 16,8 0,389
M2 42,2 +/- 14,2 48,3 +/- 14,8 0,182
M3 44,6 +/- 16,1 49,7 +/- 13,2 0,266

Tableau 12: Comparaison des clairances de la créaine moyennes entre les deux groupes

M1 M2 M3
Intervention
J sortie 38,8 +/- 15,3 43,2 +/- 13,3 42,2 +/- 14,2 44 6 +/- 16,1
p=0,028 p=0,131 p=0,039
Sans intervention
43,9 +/- 18,9 47,4 +/- 16,8 48,3 +/- 14,8 49,7 +/- 13,2
p=0,238 p=0,162 p=0,319

Tableau 13: Evolution des clairances de la créatine entre le jour de sortie et M1, M2, M3
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3.4.2 Impact sur les concentrations résiduelles d’antgadurines

Le jour de la sortie post-hospitalisation, les tagésiduels moyens de ciclosporine ou de
tacrolimus ne différent pas entre les 2 groupesm@me, aucune différence n’a été observée
a M1, M2 et M3 (Tableau 14)

Concernant I'évolution des taux résiduels, dangrteupe intervention, on note une
diminution significative des taux de ciclosporind/i2 et M3 par rapport au jour de sortie ;
cette différence n’est pas retrouvée chez les matieecevant du tacrolimus. Dans le groupe

sans intervention aucune différence significati\esihobservée (Tableau 15).

Patients sous Néoral@=32)
intervention Sans intervention P
J sortie 215,4 +/- 47,2 189,2 +/- 69,4 0,244
M1 205,7 +/- 46,9 209,7 +/- 106,0 0,899
M2 106,4 +/-44,0 197,3 +/- 97,3 0,283
M3 158,8 +/- 34,6 165,0 +/- 68,7 0,776
Patients sous Prograf@=15)
intervention Sans intervention P
J sortie 9,3+/-4,8 9,5 +/-3,0 0,924
M1 9,6 +/- 3,3 10,4 +/- 4,6 0,749
M2 8,5+/ 2,3 11,2 +/-5,2 0,354
M3 8,7 +/- 3,6 10,5 +/-4,2 0,470

Tableau 14: Comparaison des taux moyens résiduel&dticalcineurine entre les 2 groupes
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Patients sous Neoral®

M1 M2 M3
Intervention
J sortie | 215,4 +/- 47,2 205,7 +/- 46,9 106,4 +/- 44,0 | 158,8 +/- 34,6
p=0,590 p= 0,002 P=0,008
Sans intervention
189,2 +/- 69,4 209,7 +/- 106,0 197,3 +/-97,3 | 165,0 +/- 68,7
p=0,404 p=0,721 p=0,182
Patients sous Prograf®
M1 M2 M3
Intervention
J sortie |9,3+/-4,8 9,6 +/- 3,3 8,5+/2,3 8,7 +/- 3,6
p=0,853 p= 0,718 p=0,510
Sans intervention
9,5 +/-3,0 10,4 +/- 4,6 11,2 +/-5,2 10,5 +/-4,2
p=0,395 p=0,271 p=0,378

Tableau 15: Evolution des taux résiduels d'anticaloeurine
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4. Discussion

4.1 Impact d’'une intervention pharmaceutique sur lama@hension des patients

Les réponses au questionnaire Q1 révelent qu'a $ewtie d’hospitalisation, de
nombreux patients n'ont pas acquis toutes les ctanpés nécessaires a la gestion de leur
traitement au quotidien, confirmant le ressenti de&decins. Les horaires de prise des
corticoides et la notion d’interaction médicamesgene sont pas connus ce qui peut avoir un
impact clinique. Par ailleurs, le manque de corsaaise des patients sur la prophylaxie anti-
infectieuse, sur les effets indésirables et suddsage des anticalcineurines est mis en
évidence. Ces résultats montrent qu’il est nécessiaméliorer la compréhension et les
connaissances des patients. On constate toutafeigligparité des réponses d’un patient a
I'autre avec des scores de compréhension allaBtad&2 et plusieurs facteurs ont été associés
a un mauvais score de compréhension (age suparighans, prise de psychotrope antérieure
a la greffe).

Les résultats de l'intervention pharmaceutique spasitifs. Initialement, aucune
différence n’a été notée entre les deux groupes goacun des items ; cependant, a Q2, les
patients ayant recu [lintervention savent plus deigment citer leur traitement
immunosuppresseur et connaissent davantage lesipaux effets indésirables ; de méme,
'immunosuppresseur dosé et la notion de prophglaxiti-infectieuse sont mieux connues
dans le groupe intervention. L’intervention pharm#aue a également permis d’améliorer le
score moyen de compréhension. Apres linterventi@s peu de patients ont un score
inférieur & 9 mais un entretien complémentaire @ouétre proposé aux patients qui ont un
score inférieur a 9 a I'issue de la premiére irgation ;

Concernant I'évolution des réponses entre Q1 etp@dr un méme patient, on

s’apercoit qu'une amélioration des connaissancad pe faire pour certains items en

80



'absence d’intervention (connaissance du réle dactBm®, horaires de prise des
corticoides). Toutefois, lintervention permet d@orer les connaissances et la
compréhension d’'un plus grand nombre d’item. Ont pé&galement noter que malgré
I'intervention, la notion d’interaction médicamense n’'est pas assimilée par 44% des
patients. On peut donc supposer que l'intervendaisée n’insiste pas suffisamment sur cet
aspect du traitement et, du fait d'un potentiefjuis clinique, il est impératif d’améliorer la
méthode utilisée pour aborder la notion d’inte@ctinédicamenteuse.

L’évolution des scores de compréhension entre QQZetnontre qu’une amélioration
significative de ces scores est apparue dans les geupes ; ainsi, méme en I'absence
d’intervention ces scores peuvent progresser. Ote rioutefois que dans le sous-
groupe « score6 a Q1 », 'augmentation du score entre Q1 et @3igsificativement plus
importante dans le groupe intervention, montragffi€acité de l'intervention dans ce sous-
groupe. On peut alors s’interroger sur 'efficacd®l'intervention chez les patients qui ont un
score initialement inférieur & 6 et sur le besa@néhliser plusieurs interventions initiales. Le
faible nombre de patients (9 patients ayant répanR) et la faible proportion de patients
ayant recu l'intervention dans ce groupe (2 pasieetrsus 7 sans intervention) ne permettent
pas de répondre a ces questions. On remarque disutpi’en I'absence d’intervention le
score de compréhension augmente de fagon impodangece sous-groupe.

Les résultats a Q2 mettent en évidence le bénéfiteédiat d'une intervention
pharmaceutique sur la connaissance et la compriéneies patients. A Q3, seule la
connaissance de 'immunosuppresseur dosé différe s deux groupes. De plus, bien que
les scores de compréhension restent significatimépias élevés dans le groupe intervention,
on observe une régression des scores pour un goandre de patients dans les 2 groupes ; il
est donc nécessaire de réaliser une interventigpiémentaire a distance de la transplantation

afin de consolider les connaissances du patient.
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L'impact de lintervention pharmaceutique sur I'ebgance n'a pas été éetudié dans
notre étude. Cependant, De Geest et al. ont mauthéne mauvaise compréhension du

traitement immunosuppresseur était source d’'inolasee [38].

4.2  Impact clinique d’une intervention pharmaceutique

L’intervention pharmaceutique n’a pas eu d’'impagtla fonction rénale et sur les taux
d’anticalcineurines. En effet ces deux criterest smmparables entre les deux groupes avant
mais dans notre étude, il s’agit de critéres seaivasl. Nos résultats sont contradictoires avec
ceux de Chisholm et al. qui ont montré qu’une igation pharmaceutique permettait
d’obtenir des taux d’anticalcineurines plus frégoent compris dans la fourchette de

concentrations cibles [51].

4.3 Méthodologie de l'intervention

Il s’agit de la premiere étude prospective randémisontrolée en simple aveugle
évaluant I'impact d’'une intervention pharmaceutigue la compréhension du traitement par
le patient en transplantation rénale. En transptamt hépatique, une étude a montré qu’une
consultation pharmaceutique permettait d’améli@erconnaissances des patients. Cependant
cette étude n'a pas comparé I'amélioration des @gsances par rapport a un groupe contréle
ne recevant pas d’intervention pharmaceutique [52].

L’intervention réalisée dans cette étude ne pest §iee assimilée a un programme
d’éducation thérapeutiqgue comme défini par TAFSSAdans ces recommandations ; il faut
rappeler que ces recommandations ont été émises kpfin de notre étude. L'intervention

va cependant, au-dela d’'une simple information derau patient sur ses traitements.
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Comme recommandé par 'AFSSAPS, lintervention anbité réalisée apres un
diagnostic éducatif (entretien mené par les exterea pharmacie et évaluation des
connaissances par un premier guestionnaire). Iciatgion a ainsi pu étre personnalisée et
adaptée aux besoins du patient. Par contre, urne isgervention a été realisée ; il n’y a pas
eu d’intervention supplémentaire en cas de compsbe insuffisante et il 'y a as eu
d’intervention de consolidation a distance de Engere.

Le moment de l'intervention peut étre discuté. bwig d’'une intervention quelques
jours apres la sortie d’hospitalisation exposedtent a un risque d’erreur médicamenteuse
non intentionnelle. Cependant, lors de son retodomicile, le patient est confronté a la
gestion de son traitement (ce qui n'est pas legpeasiant I’hospitalisation durant laquelle les
infirmiéres préparent les piluliers quotidiennemg@otur les patients); le patient est donc
susceptible de se poser des questions en rappartsan traitement favorisant 'échange lors
de I'entretien avec le pharmacien. Il serait toniefntéressant de rendre le patient autonome
avec son traitement lors des derniers jours dehsgpitalisation ; les externes en pharmacie
pourraient par exemple, aider le patient & se farisér avec son traitement en lui faisant
préparer quotidiennement ses piluliers.

Pendant I'intervention, l'utilisation du questiom@arempli par le patient comme outil
éducatif est efficace pour capter son attentiorpair I'aider a visualiser ses lacunes.
Cependant, aprés lintervention certaines notioassant pas encore acquises et il serait
intéressant de mettre au point un résumé écribpeadisé pratique de ce qui a été dit pendant
I'entretien et qui ne soit pas redondant avec lgeli d'information remis pendant

I'hospitalisation.
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4.4 Intégration d’'une intervention pharmaceutique prise en charge actuelle

Les résultats de cette étude nous encouragent égrémt une consultation
pharmaceutique a la prise en charge actuelle. Qeglmodifications par rapport au schéma
de I'étude pourraient étre proposées (Figure 1dds de I'hospitalisation du patient, I'externe
en pharmacie pourrait aider le patient a fairepsiediers en suivant la prescription et évaluer
son aptitude a gérer son traitement par une ntaetale 1 (difficulté) a 3 (aucune difficulté).
Cette indication pourrait étre utile lors de l'intention de linterne. L'’utilisation du
guestionnaire le jour de la sortie et le momentidiervention (le méme jour que la premiere
consultation médicale) sont a conserver. La remndisequestionnaire Q2 est également a
poursuivre car il permet de cibler les patients et besoin d'une intervention
supplémentaire (patients qui malgré l'interventant un score inférieur a 9). Une seconde
intervention est nécessaire a M3 pour tous lesepatimais le contenu doit différer de la
premiere intervention ; en effet, il semble pludigieux d’orienter I'entretien sur le vécu et le
comportement du patient avec son traitement pendm® 3 premiers mois post-
transplantation tout en réabordant les notions dsee b(effets indésirables, infections,
observance, interactions médicamenteuses). Dam®rtexte, le questionnaire utilisé dans
I'étude ne peut pas servir de support pour cetetiatr. Un autre questionnaire relatif au
comportement du patient pourrait étre élaboré. léhodologie pour conduire ce second
entretien est intuitive et ne s’appuie pas suréedes cliniques ; il serait donc intéressant de
déterminer si cet entretien a M3 permet de modi@ezomportement du patient (signalement
des effets indésirables et observance notammeat)pdSe également le probleme de la
nécessité d’interventions pharmaceutiques ultémet de la fréequence de ces interventions 3

mois apres la greffe.

84



Transplantation

. ere; i i
Sortie 1®"®intervention degxternes en pharmaC|e

d’isolement Explication au patient qu’il va avoir un entretiavec le pharmacien &
sa sortie d’hospitalisation

Recueil des données nécessaires lors de I'entretien

A partir de J7 2°Meintervention degxternes en pharmacie

Préparation quotidienne par le patient de sesigikien suivant la
prescription avec l'aide de I'externe en pharmacie

Evaluation par 'externe de l'aptitude du patieriaime ses piluliers

3*meintervention degxternes en pharmacie

Appel du pharmacien d'officine du patient pounrtir de sa sortie

v prochaine— commande des immunosuppresseurs par I'officine
- Remise du questionnaire au patient le jour defaeso
| Jde sortie
1¢7¢ consultation 1°¢ consultation pharmaceutique aveiotérne en pharmacie
medicale Support: questionnaire rempli le jour de la sortie
2" consultation ) . .
L Remise du second questionnaire
médicale

3% consultation Entretien pharmaceutique supplémentaingquementpour les
médicale patients qui ont un score <9

M3 2¢Mmeconsultation pharmaceutique aveiaterne en pharmacie

Support: a définir

Interventions pharmaceutiques ultérieures? Frémienc

Figure 11: Intégration d'une intervention pharmaceuique a la prise en charge du patient transplanté
rénal
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CONCLUSION

La revue de la littérature montre qu’une interi@mpharmaceutique permet d’accroitre
'observance des patients voire de diminuer l'igénie dans différentes pathologies,
notamment en transplantation rénale. De méme ré&trde a montré qu’une consultation
pharmaceutique améliorait la connaissance et la po@imension du traitement
immunosuppresseur par le patient. Bien gu’aucuraghpur la fonction rénale et le dosage
des anticalcineurines n’ait été retrouvé, 'amélimm de la compréhension est une donnée
importante car une mauvaise compréhension est cteufa d’'inobservance. Devant ces
résultats, il semble pertinent de pérenniser umsutation pharmaceutique en transplanttion

rénale.
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Annexe 1: Formulaire d'information aux patients

FORMULAIRE D'INFORMATION AUX PATIENTS
Monsieur (Madame),

Le DOCteUr .....cccccceevviiiieeeenennnn. vous apwsé de participer a une étude clinique
intitulée :

« Evaluation de I'impact de I'intervention d’'un phscien sur I'éducation thérapeutique du
patient transplanté rénal».

Cette lettre d’information a pour but de vous exypdir exactement ce que cette étude
implique afin de vous permettre de décider si woudez y participer.

Le DOCteur ......ccceeeeeeeeeeeeeeeeeee, discutexeec vous tout point qui ne vous semblera pas
clair et répondra a vos questions. N'hésitez daszarler afin d’obtenir plus de détails.

Informations Générales

Obijectif de cet essai

Cette étude permet de voir si l'intervention d’drapmacien aupres des patients greffés
rénaux permet a ces patients de mieux comprendirérétement anti-rejet.

Contexte

Les patients qui auront un entretien avec le pheienaseront greffé pour la premiére
fois

Réalisation de I'essai

Il'y aura deux groupes de patients, ceux qui aunongéntretien avec le pharmacien et
ceux qui n'en nauront pas. La répartition se feexr un organisme extérieur de fagon
aléatoire (randomisation). Des questionnaires geugnt remis a quatre reprises dans les trois
premiers mois qui suivent la greffe. Il n'y aursspexamen en plus de ceux effectués chez
tous les greffés rénaux pour leur suivi normal.

Risques et effets secondaires associés a I'étude

Les effets indésirables potentiellement dus auetrant anti-rejet ne verront par leur
fréquence augmenter par I'entrée dans I'étude. Rdarmation, les effets indésirables qui
pourront étre observés sont :
pour le Cellcept® : diarrhées et troubles hémaiqglogs (diminution des globules blancs et
rouges)

pour le Neoral® : toxicité rénale, tremblements ohedns, hypertension artérielle, gonflement
des gencives, croissance des poils

pour le Prograf® : ce sont les mémes gu’avec le&l@&o
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pour le Cortancyl® : douleurs gastriques, augmentate I'apétit, gonflement du visage et
du cou, oedemes des chevilles, euphorie, inegracné

Participation

Votre participation a ce projet de recherche ekintaire. Vous étes libre de participer
Ou non a cette étude. Si vous acceptez de participas pourrez également vous retirer de
I'étude a tout moment sans que ayez a donnerdarmrale votre décision. Votre refus comme
votre retrait ultérieur n’auront pas de conséquennlzas vos relations avec votre médecin qui,
si vous le désirez, continuera a vous traiter aescmeilleurs moyens disponibles. Vos
relations avec votre équipe soignante ne serorieenaffectées par votre décision. Votre
décision n’affectera en aucune fagon tout traite¢ra#@rieur prodigué par votre médecin.

Si vous ne vous présentez pas aux examens medicéuns ou Si Vous ne respectez
pas les exigences du protocole ou les instructi@ngotre médecin, ce dernier pourra décider
d’interrompre votre participation a I'étude.

Aspect |égaux

Les données enregistrées a I'occasion de cette é&eint analysées par des moyens
informatiques, respectant votre anonymat.

Conformément a la loi informatique et libertés, squourrez exercer a tout moment
votre droit d’acces et de rectification aux donn@&esieillies vous concernant.

Si vous acceptez de participer a cette étude, mows demandons de bien lire
attentivement le formulaire de consentement jdimtecle signer.

] S Tel
Votre signature ne constitue pas un engagemenbtite part, elle sert uniquement a
prouver que vous avez bien été informé sur I'étude.

Cette recherche a recu l'avis favorable du Cond& Protection des Personnes
participant a une recherche Biomédicale (CCPPRBatse Normandie le 05/03/2005.
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Annexe 2: Consentement du patient

CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

Je, soussigné(e) (Nom et Prénom)

Né(e) le

demeurant

déclare que le Docteur ..................eceeevenee.... (Mmédecin redaetl le consentement

éclairé) joignable au numéro suivant ................cccee i npeopose de participer a
I'essai thérapeutique intitulé kvaluation de I'impact de I'intervention d’'un pharmacien
sur  lI'éducation  thérapeutique du patient transplané rénal. Etude

randomisée prospective dont le CHU de Caen est promoteur.

J'ai recu et compris les informations reportéessdamote d’information, ci-jointe, qui m’a
été également remise. J'ai été informé(e) du lutadhature, de la durée, des bénéfices et des
risques prévisibles de I'étude et ce que I'on aktda moi. J'ai eu le temps nécessaire et la
possibilité de me renseigner sur cette étude ¢ét$das questions que j'ai posées ont recu une
réponse claire et précise. Je pourrai a tout momdemander des informations
complémentaires.

Il m'a été précisé que je suis libre de refuserpdeticiper a I'étude ou de retirer mon
consentement a tout moment sans conséquence susuivomeédical. J'en informerai alors
mon médecin traitant qui me proposera un autreetrant.

J'accepte de patrticiper a cet essai dans les eomsliprécisées ci-dessus. Mon consentement
ne décharge pas le CHU de Caen et mes médeciesiderésponsabilités et je conserve tous
mes droits garantis par la « Loi n° 88-1138 du @€ethbre 1988 modifiée ».

Toute les données et informations me concernamérogg strictement confidentielles. Je
n'autorise  leur consultation que par des personne®signées par le
1D o Tox (=] U | et éventuellement par un negentant des
autorités de Santé.

J'accepte que les données enregistrées a l'occdsiaette étude puissent faire I'objet d’'un
traitement informatisé par le CHU de Caen ou paur compte. J'ai bien noté que le droit
d’acces prévu par la « Loi Informatique et Libertés 6 janvier 1978 modifiée » s’exerce a
tout moment auprés de mon meédecin auprés duqugojerai exercer mon droit de

rectification.

J'ai été informé que conformément a la réglememtasur les études cliniques, le Comité de

Protection des Personnes se Prétant a la Rech&icmeédicale (CCPPRB) de Basse
Normandie a rendu un Avis Favorable pour la rétinale cette étude le 05/03/2005

Je conserverai un exemplaire de la note d’inforomagt de ce formulaire de consentement
éclairé signé et dafgersonnellementpar les deux parties impliquées.

Date et signature de l'investigateur Date et signature du patient

Y Y I
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Annexe 3: Fiche de recueil anonymisée

Profil psychologique : prise de psychotropes bli non ]

N° de patient Initiales
Hospitalisation
|_I_| I I-1_] post-greffe
DEMOGRAPHIE
Date de lavisite: | | | | | | | |
Le consentement écrit a été obtenu et signé erddate | | | | [] | |
Date de naissancé:| | | | _[]_|_| Sexe: [B MO
Niveau d’étud : OBrevet UBEP/CAP UBac UBac+2 UBac+5 et plus
Situation matrimoniale
0 Marié(e) 0 Séparé(e) O Célibataire
1 Concubinage O Divorcé(e)
Catégorie socio-professionnelle
O Ouvrier U Chef d’entreprise>10pers U Agriculteur U Commercgarn
0 Profession intermédiaire U Cadre et prof intellect sup 0 Employé Q4 Artisans
O Chdémeur O Inactif O Autre :
Mode de vie
Le patient vit : en milieu rurdl en milieu urbairi]
Le patient vit seul : ouil non]
Tabac : oul] sevré] jamaid]
Ethylisme chronique : ouil sevré] jamaig]

TRANSPLANTATION

Dated ‘inscription sur liste d’'attente de greffb_:| _| |_| _| |_| |

Date de transplantatiom:| | | | [[_| |

Néphropathie initial :

Donneur : cadavériquél vivant [
Dialyse prégreffe  oul] non ]

Si OUI, année de premiére dialyse :| | | |
Si OUI quel type de dialyse prégreffe DP HDI

Pathologies chroniques intercurrentes :[dui nori]
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Annexe 4 : Questionnaires

Nom, Prénom : Date :

Pouvez-vous citer vos médicaments anti-rejets ?

Savez-vous pourquoi vous prenez du Bactrim® ?

Pensez-vous qu’un jour vous pourrez arréterCortancyl ? ould NONO
Cellcept ? OUI O NONO
Neoral ? OuUl O NONO
Eupantol ? o NONO

Selon vous l'oubli d'une prise de l'un de vos meédaments anti-rejets a t-il de

'importance méme si c’est exceptionnel ? ou NONO

A quelles heures et dans quelles conditions alimextes (repas) prenez vous ce

traitement ?

Heures Repas
Matin Midi Soir Avant Pendant Apres
Cortancyl ~Ghel h... | .. h...
Cellcept I o D h... | ... h...
Neoral S o PO h... | ... h...
Pouvez-vous boire du jus de pamplemousse? OUI O NONO

1/2
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Connaissez vous les principaux effets indésirablesur chacun de ces médicaments ?
ound NONO

Quel est celui qui peut étre toxique pour votre f&i

Quel est celui qui peut fréquemment donner destdas ?

Si vous consultez un médecin autre que votre népHogue, penserez-vous a lui dire que
vous étes greffé rénal ? oul NONO

la prise de quel(s) médicament(s) devrez-vousidpnater ?

Pourquoi ?

Connaissez vous le médicament qui est dosé dansamg ? OUI O NON O

Lequel ?

A quoi sert ce dosage selon vous ?

Pour permettre ce dosage faut-il que vous preroge raitement :

AVANTO ou APRESO la prise de sang

Figure uniquement sur Q1 :Estimez-vous avoir été suffisamment informé pamtsecin
sur les médicaments que vous allez prendre @UI O  NON O
Figure uniqguement sur Q2 :Pensez-vous que votre entretien avec le pharmacies a

permis de mieux comprendre votre traitement aqicfe  OUI O NON O

212
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VU, LE PRESIDENT DU JURY

CAEN, LE

VU, LE DIRECTEUR de L'U.F.R

CAEN, LE

L’université n’entend donner aucune approbatiommirobation aux opinions émises dans les
théses et mémoires. Ces opinions doivent étre @érés comme propres a leurs auteurs.
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