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Ce Guide pour l’emploi des psychotropes d’usage courant est un support à l’enseignement de la bonne utilisation des médicaments psychotropes dans le département de psychiatrie des HUG.

Les recommandations présentées dans ce guide résultent d’une approche basée sur les données de la médecine fondée sur les preuves ainsi que sur l’expérience et les pratiques des auteurs. Ces recommandations ne sont toutefois pas des guidelines pour la prise en charge globale des grandes entités psychiatriques.



1. Département hospitalier et académique de psychiatrie.

2. Département hospitalier de médecine aiguë et académique d’anesthésiologie pharmacologie, soins intensifs et urgences.
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Chapitre 1

PRINCIPES DE PRESCRIPTION DES MÉDICAMENTS PSYCHOTROPES

La psychopharmacologie est la pharmacologie des fonctions cérébrales dites supérieures. Il existe une série de concepts et de principes d’évaluation et de décision qu’il faut garder en mémoire lors de la prescription des médicaments psychotropes.

CONFIGURATION DES MODES D’ACTION

Un médicament psychotrope peut être décrit comme étant, par exemple, un antidépresseur, un antipsychotique ou un anxiolytique. Une autre façon de décrire un médicament psychotrope consiste à énumérer ses modes d’action pharmacologiques : un médicament donné à une configuration de modes d’action, par antagonisme ou agonisme de récepteurs post- ou présynaptiques, par antagonisme de transporteurs membranaires ou vésiculaires, etc. Ces modes d’action s’expriment différemment au niveau des différentes structures anatomiques cérébrales. Cette façon de décrire un médicament mène à utiliser les néologismes de récepteurogramme, transporteurogramme, enzymogramme, par exemple, pour caractériser l’effet d’un médicament selon des techniques récentes. Ainsi, à titre d’exemple, le citalopram est un inhibiteur du transporteur membranaire présynaptique de la sérotonine et, en neuro-imagerie fonctionnelle, son activité est observable au niveau de l’amygdale, dont il diminue l’activation en réponse à des stimuli d’émotions négatives (photographies de visages).

Le tableau ci-dessous présente le « récepteurogramme » et transporteurogramme de deux antidépresseurs.
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Le tableau ci-dessous donne la même illustration pour deux antipsychotiques.
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NAT : transporteur présynaptique de noradrénaline ; 5-HTT : transporteur présynaptique de sérotonine ; DAT : transporteur présynaptique de dopamine ; 5-HT1, 5-HT2 : récepteurs sérotoninergiques ; D1, D2, D3, D4 : récepteurs dopaminergiques ; H1 : récepteurs histaminergiques 1 ; M1 : récepteurs muscariniques 1 ; α1, α2, β2 : récepteurs adrénergiques.

Tant que les mécanismes physiopathologiques des troubles psychiatriques ne seront pas clairement établis, il faut rester prudent quant aux extrapolations à partir d’un mode d’action pour justifier de l’efficacité du médicament. En l’absence de données étayées par la médecine fondée sur des preuves (evidence-based medicine), ces modes d’action constituent toutefois une base de réflexion.

COURBE DOSE/RÉPONSE

Il existe une courbe dose/réponse pour chaque action pharmacologique d’un médicament. Par exemple, la clozapine, qui antagonise plus de 20 récepteurs, se trouve donc en théorie à l’origine de 20 courbes dose/réponse. On peut compléter ce modèle en rappelant que les courbes dose/réponse peuvent être différentes selon les organes cibles, en particulier selon leur modification ou fonction. Ainsi, un patient présentant une hypertrophie prostatique sera plus sensible à l’effet anticholinergique sur la miction : courbe dose/réponse déplacée à gauche pour l’effet anticholinergique sur la miction et pas pour d’autres effets anticholinergiques.

ASPECT TEMPOREL DE LA RÉPONSE CLINIQUE

Les objectifs thérapeutiques en psychopharmacologie portent sur des réponses à court, moyen terme ou à long terme. Il est évidemment plus facile de juger de la qualité d’une réponse en fonction de la posologie ou du choix du médicament lorsqu’il s’agit d’un objectif clinique à court terme. Il est plus complexe d’établir si un traitement de prévention de décompensations psychiatriques est efficace.

La durée des traitements lors des essais cliniques contrôlés et randomisés est plus souvent de l’ordre de six à huit semaines que d’un à cinq ans. Ceci est regrettable, puisque les troubles psychiatriques peuvent persister pendant des années.

MULTIPLICITÉ DES OBJECTIFS THÉRAPEUTIQUES

Un médicament donné peut être efficace sur certains symptômes ou signes d’un trouble psychiatrique, mais pas sur d’autres.

L’état de stress post-traumatique, avec des manifestations cliniques de diverses natures, illustre bien cette question : flash-backs, dépression, changement de personnalité et insomnie ne répondent pas tous à un seul médicament.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE

L’administration de plusieurs psychotropes à un patient donné ne devrait se faire qu’après évaluation du bien-fondé de chacune des prescriptions, des effets indésirables de chacune d’entre elles et des interactions médicamenteuses pharmacocinétiques.

Il existe une importante variabilité interindividuelle des effets favorables (et indésirables) des médicaments psychotropes. Pour analyser a priori ou a posteriori l’origine et les mécanismes de ces différences interindividuelles, il faut prendre en considération les données de la pharmacocinétique et celles de la pharmacodynamique.

La surveillance plasmatique permet d’identifier les patients ayant un métabolisme médicamenteux inhabituel (clairance élevée ou basse) ou une mauvaise observance à la prescription.

La pharmacodynamique (selon ses deux définitions, à savoir la configuration des modes d’action et la relation entre la dose ou la concentration et l’intensité de l’effet) permet de prévoir, dans une certaine mesure, l’évolution d’un patient donné en fonction des réserves de ses réponses d’homéostasie (par ex. une personne ayant un déficit mnésique débutant sera plus sensible à tout médicament altérant la mémoire).


Chapitre 2

SURVEILLANCE PLASMATIQUE

INTRODUCTION

La surveillance plasmatique désigne la mesure des concentrations de médicaments dans le plasma ou dans le sérum, afin de déterminer si les valeurs sont dans les marges où s’observent habituellement la meilleure efficacité du traitement et la plus faible incidence d’effets indésirables. Les anglophones parlent de Therapeutic Drug Monitoring, ou TDM, pour désigner la surveillance plasmatique.

Il existe une large variabilité interindividuelle de la clairance des médicaments. La surveillance plasmatique permet d’adapter la posologie en fonction de cette variabilité pharmacocinétique.

Une meilleure efficacité dans des marges de concentrations plasmatiques données a été démontrée surtout pour les antidépresseurs tricycliques, tels que l’amitriptyline, l’imipramine et la nortriptyline, ainsi que pour le lithium, l’halopéridol et la clozapine. Pour les autres médicaments psychotropes, cette relation est moins claire, et les marges de concentrations plasmatiques indiquées sont à considérer comme les valeurs usuelles le plus souvent mesurées aux posologies habituellement prescrites, sans référence à la qualité de la réponse.

Une courbe concentration plasmatique/réponse clinique a été établie sous forme d’une relation curvilinéaire pour la nortriptyline, le total amitriptyline + nortriptyline et le total imipramine + désipramine. Par ailleurs, une meilleure efficacité du lithium lorsque la lithémie dépasse 0,5 mmol/l (= 0,5 mEq/l) est également démontrée. Les données de la littérature sont cependant parfois discordantes ; ces différences tiennent aux populations étudiées, aux horaires de prélèvements sanguins, à la technique de dosage des échantillons, aux critères cliniques d’amélioration, etc.

La surveillance plasmatique des antidépresseurs tricycliques, des stabilisateurs de l’humeur et des antipsychotiques est utile ; elle est parfois utile pour les autres antidépresseurs, et inutile pour les benzodiazépines. La mesure du métabolite principal s’impose si celui-ci est pharmacologiquement actif de façon significative, ce qui est notamment le cas pour la fluoxétine, la venlafaxine et la rispéridone. Il existe de nombreux facteurs de variabilité de la concentration plasmatique d’un médicament psychotrope, tels que le sexe, l’ethnie, l’âge, le tabagisme, les comorbidités somatiques et la génétique des enzymes du métabolisme.

HISTORIQUE

L’historique de la démarche qui a conduit à l’instauration de la surveillance plasmatique de bon nombre de médicaments (psychotropes ou autres) peut être décrit par son introduction pour la phénytoïne (ou diphénylhydantoïne) dans le traitement de l’épilepsie.

Cet exemple est particulièrement illustratif pour les raisons suivantes :

a. Le traitement est prophylactique (comme pour le lithium) ; il n’existe donc pas de signes cliniques facilement mesurables qui permettent de juger de l’adéquation de la posologie au jour le jour.

b. La pharmacocinétique de la phénytoïne est particulièrement compliquée, car l’élimination de la molécule mère suit une cinétique non linéaire.

c. La marge de concentrations plasmatiques thérapeutiques est étroite.

d. Les concentrations plasmatiques de phénytoïne sont relativement élevées par rapport à d’autres médicaments et ont ainsi permis la mise au point facilités de techniques analytiques.

L’administration des médicaments antiépileptiques a été pendant longtemps soumise aux règles traditionnelles de la médecine. Une dose, souvent assez arbitraire, correspondant aux informations disponibles dans des essais cliniques généralement mal contrôlés, ou encore à l’observation clinique de routine, était initialement prescrite. Si des crises survenaient encore, on augmentait par tâtonnements, ce qui était légitime, mais bien souvent on abandonnait le médicament, déclaré inactif. On ne concevait donc un traitement qu’en fonction de la dose prescrite.

Entre 1940 et 1955, des méthodes de mesure de la concentration plasmatique des médicaments antiépileptiques ont été mises au point, mais leur première application clinique ne date que du début des années 1960. À cette époque, Buchthal et Svensmark (1960) ont démontré :

a. que la concentration plasmatique de phénytoïne est loin d’être toujours en rapport avec les doses administrées ;

b. que beaucoup de patients épileptiques non stabilisés par un médicament ont une très faible concentration plasmatique de celui-ci et que les crises disparaissent si l’on accroît cette concentration, en augmentant évidemment la dose prescrite ;

c. que l’effet thérapeutique favorable survient en général lorsque la concentration plasmatique se situe dans une certaine zone de valeurs ;

d. que des concentrations plasmatiques supérieures coïncident avec l’apparition de signes toxiques ;

e. qu’effets thérapeutiques et effets toxiques sont beaucoup plus étroitement liés à la concentration plasmatique qu’à la dose du médicament.

De très nombreuses publications ont permis de vérifier ces résultats et de les étendre à d’autres antiépileptiques et à d’autres classes de médicaments. Les cliniciens en ont rapidement déduit que toute prescription devait amener une concentration plasmatique dans des marges thérapeutiques optimales. L’effet pervers de cette notion s’est tout de suite manifesté : on soigne un chiffre, et non un patient.

Il a fallu plusieurs années pour comprendre que la notion de marges thérapeutiques n’est qu’une notion statistique, valable si l’on considère un groupe de patients, mais pas un individu donné.

À chaque patient correspond sa marge de concentrations plasmatiques thérapeutiques. Pour certains, elle est très basse, très au-dessous des valeurs usuelles, mais suffit pour optimiser le traitement ; pour un petit nombre d’individus, elle est très élevée, et le traitement n’est efficace que lorsque l’on atteint une marge de concentrations plasmatiques très supérieure aux valeurs usuelles, non toxique chez eux. Finalement, on a aussi réalisé qu’une des causes les plus fréquentes de non-réponse est la non-observance. Dans ces cas, la concentration plasmatique ne correspond pas du tout à la dose prescrite.

Il est intéressant de noter que ces concepts développés dans les années 1960 gardent toute leur validité.

Les valeurs des marges de concentrations plasmatiques usuelles pour les antidépresseurs, les antipsychotiques et les stabilisateurs de l’humeur figurant dans les tableaux y relatifs sont celles issues de la revue de Hiemke et al. (2018).

ASPECTS PRATIQUES

Indications à la surveillance plasmatique :

• Bénéfice thérapeutique absent ou insuffisant : permet de vérifier si les concentrations plasmatiques sont dans les marges usuelles et, le cas échéant, d’adapter la posologie.

• Effets indésirables inhabituels, marqués ou persistants : permet de vérifier si les concentrations plasmatiques sont dans les marges usuelles.

• Suspicion de surdosage : abus médicamenteux, erreurs de prescription, syndrome sérotoninergique.

• Index thérapeutique étroit : concerne surtout le lithium et les antidépresseurs tricycliques.

• Interactions médicamenteuses pharmacocinétiques : lors de l’adjonction ou de l’arrêt d’une molécule susceptible d’inhiber ou d’induire les enzymes hépatiques.

• Appréciation de l’observance : lors de mesures réitérées chez un patient, permet d’apprécier l’observance dans le cadre de la variabilité intra-individuelle. Une mesure unique ne permet de vérifier que des manques graves d’observance, vu la variabilité interindividuelle importante de la concentration plasmatique des médicaments psychotropes pour une dose donnée.

• Situations particulières : patient âgé, grossesse, comorbidités telles qu’insuffisance hépatique ou rénale, état inflammatoire ou infectieux.

Modalités pratiques et critères pour l’interprétation

La mesure des concentrations plasmatiques se fait avec des techniques relativement complexes ; certains dosages ne sont pas réalisés quotidiennement. Il n’est donc pas possible de mesurer en routine la concentration plasmatique de tous les médicaments psychotropes.

Les paragraphes suivants rappellent les modalités pratiques à respecter pour le prélèvement sanguin en vue de la mesure de la concentration plasmatique d’un médicament, ainsi que les informations nécessaires à une interprétation utile pour le patient concerné.

• Prélèvement : par convention, prélever le sang, le matin en général, environ douze heures, ou vingt-quatre heures selon les cas, après la dernière prise du médicament (concentration minimale = Cmin).

• État d’équilibre : attendre que la concentration plasmatique soit à l’état d’équilibre, soit environ quatre demi-vies depuis la dernière adaptation posologique. Exceptions : suspicion de surdosage ou de non-observance.

• Métabolite principal : mesurer le métabolite principal si celui-ci est pharmacologiquement actif de façon significative, ce qui est le cas pour l’amitriptyline, la clomipramine, la fluoxétine, la venlafaxine et la rispéridone notamment.

• Heure et schéma posologique : noter l’heure de la dernière prise du médicament à doser, l’heure précise du prélèvement sanguin et le schéma posologique.

• Coprescriptions : noter les autres médicaments prescrits avec leur posologie, et la date du dernier changement de la posologie.

• Interruption de traitement : mentionner si un médicament a été interrompu récemment. Vu leur très longue demi-vie d’élimination, la fluoxétine et son métabolite actif, la norfluoxétine, peuvent inhiber le métabolisme hépatique de nombreux médicaments pendant plusieurs semaines après l’arrêt de cet antidépresseur.

• Tabac et autres substances : préciser si le patient est tabagique ou non, et s’il prend des substances non prescrites.

• Antipsychotiques dépôts : prévoir un prélèvement sanguin juste avant l’injection suivante et au moment de la concentration maximale prévisible.

RÉFÉRENCES

1. Baumann P et al. Dosage plasmatique des médicaments antidépresseurs. Rev Med Suisse. 2013; 9(377):577-86.

2. Hiemke C et al. AGNP Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in Psychiatry: update 2017. Pharmacopsychiat. 2018; 51(1-02):9-62.


Chapitre 3

RÉDACTION DE L’ORDONNANCE

CATÉGORIES DE REMISE DES MÉDICAMENTS

Swissmedic, l’autorité nationale de surveillance des produits thérapeutiques en Suisse, établit entre autres le classement des médicaments du marché suisse en catégories de remise (ordonnance sur les médicaments, OMéd, art. 20 à 27 ; loi sur les produits thérapeutiques, LPTh, art. 23 à 25). Ces catégories de remise définissent qui est habilité à délivrer le médicament, si ce médicament doit être prescrit sur une ordonnance ou non, et si la remise peut être renouvelée. La catégorie de remise est indiquée sur l’emballage et dans la monographie correspondante du compendium.

Il existe quatre catégories de remise :

• Catégorie A : Médicaments soumis à ordonnance non renouvelable

• Doivent être prescrits sur une ordonnance par un médecin et ne peuvent en principe pas être renouvelés, sauf à titre exceptionnel si le médecin autorise expressément un renouvellement (mention et justification à ajouter sur l’ordonnance) ; ne peuvent en principe être remis que par un pharmacien.

• Catégorie B : Médicaments soumis à ordonnance

Doivent être prescrits sur une ordonnance par un médecin et peuvent être renouvelés ; ne peuvent en principe être remis que par un pharmacien.

• Catégorie D : Médicaments remis sur conseil spécializé

Ne peuvent en principe être remis que par un pharmacien.

• Catégorie E : Médicaments remis sans conseil spécializé

Peuvent être remis par quiconque.

CONDITIONS DE REMBOURSEMENT

La liste des spécialités (LS) est publiée par l’Office fédéral de la santé publique (OFSP) et concerne les médicaments qui sont pris en charge par l’assurance de base. Ces médicaments sont choisis en fonction de leur efficacité et de leur économicité. Certains de ces médicaments peuvent être assortis d’une limitation se rapportant notamment à la quantité maximale pouvant être prescrite, à la durée du traitement et aux indications médicales.

La liste négative (LN) est rédigée par les caisses-maladie et contient les médicaments qui ne sont jamais remboursés. Les médicaments qui ne sont mentionnés ni dans la LS ni dans la LN sont considérés comme « hors liste » et sont pris en charge par certaines assurances complémentaires.

Les prescriptions de médicaments hors indications ou non enregistrés ne sont pas toujours remboursées, et les patients doivent être informés de cela.

MÉDICAMENTS ORIGINAUX ET GÉNÉRIQUES

Les médicaments originaux sont des préparations dont la substance active a été autorisée par Swissmedic et protégée par un brevet. Seule la firme pharmaceutique ayant développé le médicament peut utiliser le principe actif durant la période couverte par le règlement des brevets.

Après l’expiration du brevet, le principe actif peut être commercialisé par d’autres firmes pharmaceutiques sous forme de médicaments génériques. Ces médicaments doivent également être autorisés par Swissmedic, mais avec une procédure peu exigeante. Ils doivent être considérés comme semblables à l’original, parce que possédant un principe actif, une forme galénique et un dosage identique. Pour être considéré comme interchangeable avec l’original, un générique doit avoir une courbe de concentration plasmatique superposable (même concentration maximale Cmax, même temps pour atteindre la concentration maximale tmax, même aire sous la courbe AUC), c’est-à-dire être bioéquivalent. En principe, seule la conduite d’essais cliniques impliquant de nombreux patients permettrait de conclure à une équivalence thérapeutique (profils d’efficacité et de sécurité d’emploi identiques). Cependant, la bioéquivalence est jugée suffisante, compte tenu du coût élevé de telles études et des problèmes éthiques liés à la conduite d’études cliniques n’apportant rien de nouveau.

À noter que la bioéquivalence est démontrée le plus souvent chez le volontaire sain, alors que les génériques sont également utilisés par des patients chez lesquels la pharmacocinétique peut être altérée (insuffisance hépatique avec diminution de l’effet de premier passage, insuffisance cardiaque avec diminution de l’absorption, etc.). Depuis 2001, le pharmacien peut remplacer des préparations originales de la liste des spécialités par des génériques moins chers de cette liste, à moins que le médecin prescripteur n’exige expressément la délivrance d’une préparation originale. Il informe le prescripteur de la préparation qu’il a délivrée (Loi sur l’assurance maladie, LAMal, art. 52a). De plus, le médecin a l’obligation d’informer le patient lorsque au moins un générique interchangeable avec la préparation originale figure dans la liste des spécialités (Ordonnance sur les prestations de l’assurance des soins OPAS, art. 38).

Pour les médicaments remboursés par l’assurance de base, une quote-part de 10 % est demandée au patient (LAMal, art. 64). Depuis 2006, cette quote-part est augmentée à 20 % pour les médicaments originaux lorsqu’il existe des génériques interchangeables et coûtant au moins 20 % moins cher que l’original. Lorsque le médecin exige une préparation originale, pour des raisons médicales, la quote-part est ramenée à 10 %. Il doit mentionner sur l’ordonnance « non substituable pour raison médicale ». La mention « sic » (ainsi) ne peut pas être utilisée (Ordonnance sur les prestations de l’assurance des soins, OPAS, art. 38).

En pratique, beaucoup de médicaments peuvent être prescrits sous forme de générique. Le fait d’utiliser un générique dès le début de la prise en charge pose rarement problème. Par contre, la substitution par un générique en cours de traitement doit être parfois considérée avec prudence ; elle n’est pas exclue, mais doit faire l’objet d’une évaluation attentive ou être accompagnée d’un suivi rapproché (clinique, biologique, surveillance plasmatique).

Les principaux cas qui peuvent rendre la substitution délicate sont entre autres les rares problèmes de bioéquivalence, un manque d’acceptation d’un patient se méfiant des génériques, ou un manque de compréhension d’un patient (par ex. patients âgés qui reçoivent beaucoup de médicaments et peuvent souffrir de troubles cognitifs avec le risque de prendre le générique en poursuivant la prise du médicament original).

Dans certains cas, un original et un générique peuvent être tolérés de manière différente par un même patient, notamment en cas d’allergie à l’un des composants (par ex. colorant) présent dans un médicament, mais absent dans l’autre. Ce point peut être à l’avantage de l’original, ou au contraire du générique, selon les situations. Cependant, ce point n’est généralement pas un critère de choix, compte tenu de son caractère imprévisible et individuel, sauf si des allergènes reconnus sont en présence.

RENOUVELLEMENTS

La dispensation renouvelée de médicaments délivrés sur ordonnance a pour but l’optimisation économique du traitement. La remise de médicaments des catégories B à E peut être renouvelée lorsque le médecin le stipule sur l’ordonnance. La remise de médicaments de catégorie A peut être renouvelée à titre exceptionnel, si le médecin l’autorise expressément (avec mention et justification sur l’ordonnance).

Lorsqu’un renouvellement est souhaité par le prescripteur, la durée du traitement et/ou le nombre d’emballages doivent être spécifiés sur l’ordonnance (par ex. « à renouveler deux fois » ou « à renouveler pour dix jours ») et pour une durée maximale de douze mois. La mention générale « à renouveler » donne droit à un renouvellement durant six mois.

En l’absence de mention de renouvellement, une nouvelle et unique dispensation par le pharmacien, correspondant au maximum à la taille d’emballage prescrite, est autorisée dans des cas exceptionnels justifiés (avec motif ajouté par le pharmacien sur l’ordonnance) ; c’est pourquoi, lorsqu’un éventuel renouvellement n’est pas souhaité par le prescripteur, il doit ajouter la mention « non renouvelable ».

QUELQUES RECOMMANDATIONS POUR RÉDIGER L’ORDONNANCE

Une ordonnance correctement libellée devrait comporter les éléments suivants :

1. Nom et adresse du prescripteur.

2. Lieu et date de rédaction de l’ordonnance.

3. Nom et prénom du patient, année de naissance ou âge, poids pour la pédiatrie ou en cas de poids extrême chez l’adulte.

4. Rp (recipe, « prenez ! ») : nom du médicament ou idéalement DCI ; si une préparation originale est indiquée pour des raisons médicales, ajouter la mention « non substituable pour raison médicale ».

5. Forme galénique et dosage unitaire ; si le dosage n’est pas précisé, le pharmacien délivre en général le dosage le plus faible.

6. Nombre d’emballages, grandeur d’emballage ; eo = emballage original ; si la grandeur de l’emballage n’est pas précisée, le pharmacien délivre en général l’emballage le plus petit.

7. S (signa, « étiquetez ! ») : posologie ; faire remarquer les posologies particulières avec un point d’exclamation ou en écrivant le chiffre en toutes lettres.

8. Durée du traitement, renouvellement (par ex. « renouveler deux fois », « renouveler pour dix jours » ou « ne pas renouveler »).

9. Les espaces vides sont à éviter (risque de falsification).

10. Signature manuscrite et tampon, ou nom lisible, du prescripteur.

IMPRÉCISIONS POSSIBLES

• Absence de dosage : selon l’usage établi, le pharmacien choisit alors le dosage le plus faible, qui ne correspond pas toujours à la dose la plus couramment employée.

• Absence d’indication de forme galénique (solution orale, comprimés).

• Absence de la quantité à administrer : par exemple, 1 cuillère 3 × par jour : s’agit-il d’une cuillère à café, à dessert, à soupe ?

• Absence de la taille d’emballage, de la durée du traitement ou de renouvellement : selon l’usage établi, le pharmacien délivre en général l’emballage le plus petit, qui pourrait être insuffisant dans certains cas, surtout lors de délai important jusqu’au prochain rendez-vous avec le patient.

• Abréviation utilisée à tort : « comp » pour comprimé, alors qu’il s’agit de l’abréviation utilisée pour désigner une forme composée.

PRESCRIPTION HORS INDICATION OU POUR DES MÉDICAMENTS NON ENREGISTRÉS

La prescription hors indication (off-label) ou de médicaments non enregistrés (unlicensed) est rédigée sur des ordonnances pour des patients ambulatoires. Le pharmacien d’officine peut être confronté à des problèmes d’approvisionnement si le médicament est étranger (non enregistré en Suisse).

En général, les médicaments français et allemands sont relativement faciles à obtenir, moyennant un délai de quelques jours, mais les médicaments provenant d’autres pays peuvent être plus difficiles à commander. Certaines officines sont spécialisées dans l’importation de médicaments étrangers et peuvent en général fournir les autres officines.

Le patient peut être confronté à des problèmes de remboursement, par sa caisse-maladie, des prescriptions hors indications et non enregistrées en Suisse. En effet, les caisses-maladie n’ont aucune obligation de rembourser de telles prescriptions. En pratique, les prescriptions hors indications sont souvent remboursées, car les caisses-maladie n’ont en général pas accès aux diagnostics et aux indications. Toutefois, il peut arriver que ces informations soient demandées et qu’un remboursement ne soit accordé qu’après discussion avec le médecin-conseil de la caisse-maladie (situation clinique particulière, absence d’autres possibilités, aspect économique, etc.).

Les médicaments étrangers (non enregistrés) ne sont en principe pas remboursés, sauf après accord préalable avec le médecinconseil de la caisse-maladie, notamment lorsqu’il n’existe pas d’alternative en Suisse.

PRÉPARATIONS MAGISTRALES

Il peut arriver qu’un patient ait besoin d’un médicament à des doses autres que les doses disponibles dans le commerce (pédiatrie, gériatrie, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, polymorphisme génétique, interactions médicamenteuses, etc.). Lorsqu’il y a des motifs scientifiques et cliniques à administrer des doses différentes de celles disponibles et qu’il n’existe pas de forme liquide le permettant, il est possible de prescrire une préparation magistrale sur une ordonnance classique.

Lors de la prescription, il est essentiel de préciser le ou les principes actifs (en DCI), les doses, la posologie, la durée du traitement (y compris d’éventuels renouvellements) et la quantité totale (nombre de capsules, volume de solution ou de suspension), puisqu’il n’existe pas d’emballages avec une quantité standard.

ORDONNANCES POUR STUPÉFIANTS

(PRINCIPALEMENT OPIOÏDES ET AMPHÉTAMINES)

Les modalités de prescription sont définies dans la loi fédérale sur les stupéfiants et les substances psychotropes (LStup) et l’ordonnance sur les stupéfiants et les substances psychotropes (OStup). Les médecins ne peuvent prescrire des stupéfiants qu’aux patients qu’ils ont examinés eux-mêmes. Pour les patients ambulatoires, les stupéfiants ne peuvent être prescrits que sur les formules d’ordonnances officielles (triple exemplaire) de l’OFSP appelées communément ordonnances à souche.

La prescription de stupéfiants doit porter la signature manuscrite du médecin. La quantité de stupéfiants prescrite ne doit pas dépasser le besoin nécessaire à un traitement d’une durée d’un mois. Exceptionnellement, cette durée peut être prolongée à trois mois si les circonstances le justifient (ajout d’une mention avec justification sur l’ordonnance). Il est essentiel d’indiquer le nom, l’adresse complète et l’âge du patient, ainsi que le nombre de comprimés, suppositoires ou ampoules à délivrer (et non le nombre d’emballages). Le stupéfiant ne peut être renouvelé qu’au moyen d’une nouvelle ordonnance. Les deux premiers exemplaires de l’ordonnance sont à remettre par le patient au pharmacien. Le dernier exemplaire reste dans le carnet d’ordonnances à souche.

Aux HUG, les médecins chefs de service peuvent se procurer un carnet à souche en faisant une demande écrite au médecin cantonal. Le carnet est ensuite livré par le biais de la centrale d’achat. Le médecin chef de service peut ensuite déléguer à des personnes qualifiées la compétence, sous sa propre responsabilité, d’utiliser et de prescrire des stupéfiants (acte délégué).


Chapitre 4

PHARMACOVIGILANCE

INTRODUCTION

Les informations collectées durant les essais précédant l’autorisation de mise sur le marché (AMM) d’un médicament sont insuffisantes pour prédire tous les effets indésirables possibles. La pharmacovigilance est la surveillance des effets indésirables des médicaments après leur mise sur le marché et pendant toute la durée de leur commercialisation. La définition donnée par l’Organisation mondiale de la santé (OMS) est la suivante : « La science et les activités relatives à la détection, à l’évaluation, à la compréhension et à la prévention des effets indésirables médicamenteux (EIM) ou de tout autre problème lié aux médicaments. » Par « autre problème lié aux médicaments », on entend par exemple mésusage ou usage abusif, erreur de médication, échec thérapeutique, surdosage aigu ou chronique, effets sur la femme enceinte ou sur l’enfant. De plus, la notion de médicament s’est étendue pour inclure la phytothérapie, la médecine traditionnelle et complémentaire, les produits biologiques et dérivés du sang, les dispositifs médicaux et les vaccins. Les EIM seraient à l’origine de plus de 5 % des hospitalisations, globalement.

Il y a lieu de définir un certain nombre de termes :

• Effet indésirable médicamenteux : en anglais, adverse drug reaction. Réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées chez l’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie, ou la modification d’une fonction physiologique.

• Évènement indésirable : en anglais, adverse event. Manifestation clinique nocive survenant au cours d’un traitement médicamenteux, sans pour cela qu’il y ait une relation de cause à effet. Il s’agit là d’une coïncidence temporelle sans préjuger de la relation de cause à effet. Par exemple, un décès accidentel au cours d’une étude sur une crème contre la mycose des pieds est considéré comme un évènement indésirable.

• Effet indésirable grave : est évoqué quand l’effet indésirable est à l’origine de l’une des situations suivantes : décès ou mise en jeu du pronostic vital, hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation, incapacité persistante ou invalidité.

• Erreur de médication : dysfonctionnement non intentionnel dans le processus de prise en charge thérapeutique conduisant à un préjudice potentiel ou réel pour le patient. Par exemple, posologie inadéquate, erreur dans la voie d’administration ou mauvais patient. Une erreur de médication n’aboutit pas obligatoirement à un EIM.

CLASSIFICATION DES EFFETS INDÉSIRABLES MÉDICAMENTEUX

Initialement, les EIM étaient classifiés en deux catégories, les EIM dose-dépendants et non dose-dépendants, également appelés A (augmented) et B (bizarre) respectivement. D’autres catégories se sont ajoutées.

La classification des EIM est présentée dans le tableau suivant :



Tableau 1 : classification des EIM
 (adapté de Edwards et Aronson, Lancet, 2000)

[image: ]

Aspects cliniques

Le risque de survenue d’un EIM n’est pas le même pour tous les patients. Plusieurs facteurs de risque aspécifiques ont été identifiés (Zhou et Rupa, 2018), notamment âge avancé, sexe féminin, nombre de comorbidités, insuffisance rénale, dépression, polymédication, longue hospitalisation, facteurs pharmacogénétiques.

Aspects légaux

En vertu de la nouvelle loi sur les produits thérapeutiques qui est entrée en vigueur le 1er janvier 2019, les médecins et autres professionnels de la santé ont une obligation légale de déclarer les effets indésirables des médicaments. Les critères qui imposent cette déclaration sont les suivants : l’EIM doit être grave, inconnu ou insuffisamment mentionné dans l’information professionnelle, ou revêtir d’une importance clinique particulière (medically important). Sont considérés comme EIM graves les cas ayant entraîné, ou susceptibles d’entraîner, le décès, ayant requis ou prolongé une hospitalisation, ayant provoqué un handicap permanent ou sérieux.

Il importe de souligner que la suspicion seule d’une relation causale entre la prescription et la situation clinique observée est suffisante pour donner lieu à une annonce. Un EIM grave devrait être déclaré dans les quinze jours après son identification. Les EIM qui ne présentent pas les critères de gravité doivent être déclarés dans les soixante jours.

Les consommateurs (patients) ont également la possibilité d’annoncer un EIM.

Organisation de la pharmacovigilance

En Suisse, le Centre national de pharmacovigilance de Swissmedic reçoit et traite les déclarations d’effets indésirables de médicaments annoncées par les professionnels de santé. Il est soutenu dans cette tâche par six centres régionaux, qui sont rattachés à un service universitaire de pharmacologie clinique, en particulier lorsque des cas nécessitent une analyse approfondie. Le Centre national de pharmacovigilance travaille en étroite collaboration avec le Centre international de pharmacovigilance de l’Organisation mondiale de la santé (OMS).

Les industries pharmaceutiques envoient également directement les annonces d’EIM à Swissmedic. Elles sont par ailleurs informées des EIM signalés à Swissmedic concernant un médicament qu’elles commercialisent.

Imputabilité

L’établissement d’un lien de causalité entre un effet indésirable et la prise d’un ou de plusieurs médicaments est désigné sous le terme d’imputabilité. Il s’agit ainsi d’évaluer le degré de probabilité d’une relation entre effet indésirable et traitement médicamenteux. L’imputabilité est basée sur quatre considérations : la relation chronologique, les données pharmacologiques, la probabilité médicale ou pharmacologique (symptômes, valeurs de laboratoire), présence ou absence d’autres causes.
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