
3-5-2010 ULB - Institut de Pharmacie - Chaire Francqui 1

De la pharmacologie spéciale à la pharmacothérapie et la pharmacie clinique 
4ème Leçon: 

Les recommandations thérapeutiques

Paul M. Tulkens, Dr Méd.
a

Unité

 

de pharmacologie cellulaire et moléculaire
& Centre de Pharmacie clinique

Louvain Drug Research Institute 
Secteur des Sciences de la Santé
Université

 

catholique de Louvain

Service de Biochimie humaine
Faculté

 

de Médecine et de Pharmacie
Université

 

de Mons

 a

http://www.facm.ucl.ac.be
http://www.farm.ucl.ac.be/cfcl

http://www.uclouvain.be/en-ldri.html

Chaire Francqui au titre belge

Université libre de Bruxelles

http://www.facm.ucl.ac.be/
http://www.farm.ucl.ac.be/cfcl
http://www.uclouvain.be/en-ldri.html


3-5-2010 ULB - Institut de Pharmacie - Chaire Francqui 2

La pharmacie clinique peut vraiment être vue 
de différentes façons …

They conclude that the elephant is like a wall, snake, spear, tree, fan or rope, depending upon 
where they touch. 

In Saxe's version, the conflict is never resolved.

It was six men of Hindustan

To learning much inclined,

Who went to see the Elephant

(Though all of them were blind),

That each by observation

Might satisfy his mind

John Godfrey Saxe (June 2, 1816 –

 

March 31, 1887), American  poet, best known for his re-

 

telling of the Indian parable "The blind men and the Elephant". 

Sri Ramakrishna Paramahamsa

 

(February 18, 1836 -

 

August 16, 1886), a famous mystic, used this parable to discourage 
dogmatism

Des sciences de base
vers des applications 
améliorant les soins 

Du besoin 
thérapeutique vers la 

mise en place d'un 
traitement adapté

De la 
pharmacocinétique 

vers un 
développement 

rationnel

Des médicaments 
vers les choix 

thérapeutiques
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Modèles de pharmacie clinique

Leçon inaugurale:

Biologie cellulaire
Physiopathologie

Biophysique
Biochimie

Pharmacologie
Pharmacodynamie
Pharmacocinétique

Thérapeutique
Pharmacie clinique

2ème leçon

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient

Définition des buts 

Recommandations
et suivi thérapeutique

Pharmacie clinique
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Modèles de pharmacie clinique

3ème leçon

Besoin thérapeutique

Pharmacologie
Pharmacodynamie
Pharmacocinétique

Le médicament pour 
les patients

(aka = enregistrement)

Innovation:
• criblage
• chimie
• …
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Modèle de pharmacie clinique

Aujourd'hui

Besoin thérapeutique
de la population

Choix 
pharmacologiques

et non 
pharmacologiques

disponibles

Réponses pour 
la population

Recommandations de 
pratique clinique
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Résumé de la présentation 

•
 

Pourquoi une réponse globale ? 
La nécessité

 
des recommandations thérapeutiques

•
 

Comment construire la réponse ?
 Critères de qualité

 
d'une recommandation thérapeutique

•
 

Analyse de deux exemples
 L'asthme

 La pneumonie communautaire

•
 

Le bon et le moins bon…
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Pourquoi des recommandations thérapeutiques ?

•
 

Progrès dans l'analyse et la caractérisation des 
pathologies et des buts thérapeutiques
–

 
critères diagnostiques

–
 

données de pronostic
–

 
définition des buts réels

•
 

Progrès dans la connaissance de l'action des 
médicaments
–

 
essais cliniques comparatifs d'efficacité

–
 

bases de données d'effets indésirables

•
 

Possibilités de choix entre médicaments
–

 
balance efficacité/risque

–
 

effets à
 

court terme et à
 

long terme
–

 
considérations économiques 
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La connaissance est autre chose que la recommandation

•
 

Propriétés chimiques et 
pharmacologiques

•
 

Indications

•
 

Contre-indications

•
 

Prix

•
 

Bon usage 

•
 

Situation du patient et analyse de 
son besoin de traitement

•
 

choix parmi les différentes options

•
 

Prise en charge globale du patient 
dans un cadre économique 
acceptable

Connaissance 
du médicament

Recommandation
du médicament
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La connaissance est autre chose que la recommandation

•
 

Propriétés chimiques et 
pharmacologiques

•
 

Indications

•
 

Contre-indications

•
 

Prix

•
 

Bon usage 

•
 

Situation du patient et analyse de 
son besoin de traitement

•
 

choix parmi les différentes options

•
 

Prise en charge globale du patient 
dans un cadre économique 
acceptable

Connaissance 
du médicament

Recommandation
du médicament

C'est le but de la pharmacie pédagogique
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De la recommandation individuelle à
 

la 
recommandation thérapeutique globale *

•
 

Un cas particulier …

•
 

Choix prospectif …

•
 

Evaluation particulière et souvent 
incomplète

•
 

Comparaisons essentiellement 
rétrospectives

•
 

Lien étroit entre patient et 
thérapeute

•
 

Population (représentative)

•
 

Choix fondé
 

sur des analyses 
passées (études)

•
 

Evaluations générales et souvent 
très complètes

•
 

Comparaisons "head
 

to head"

•
 

Indépendance entre les personnes 
établissant la recommandation et 
le patient individuel

Recommandation
individuelle

Recommandation
globale

* Recommandation de pratique clinique (RPC)
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Critères de qualité de recommandations thérapeutiques 
cliniques (RPC) 

(suivant les propositions d'AGREE *)



3-5-2010 ULB - Institut de Pharmacie - Chaire Francqui 12

Critères de qualité de recommandations thérapeutiques 
(suivant les propositions d'AGREE *)

•
 

Champ et objectifs
1.

 
objectif global de la RPC

2.
 

les questions cliniques abordées

3.
 

les groupes de patients cibles

•
 

Participation des groupes concernés 
•

 
Rigueur d’élaboration 

•
 

Clarté et présentation 
•

 
Applicabilité

•
 

Indépendance éditoriale

•

 

répercussions potentielles sur 
la santé

 

d’une population ou de 
groupes de patients

•

 

bénéfices en fonction de la 
situation clinique spécifique

•

 

description détaillée des 
questions cliniques traitées

• âge
• sexe
• situation clinique
• comorbidités
• …
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Critères de qualité de recommandations thérapeutiques 
(suivant les propositions d'AGREE *)

•

 

Champ et objectifs

•
 

Participation des groupes concernés

4.
 

groupe ayant élaboré
 

la RPC

5.
 

opinion et préférence des patients

6.
 

utilisateurs cibles clairement définis

7.
 

test auprès des utilisateurs cibles.

•
 

Rigueur d’élaboration
•

 
Clarté et présentation

•
 

Applicabilité
•

 
Indépendance éditoriale

•

 

professionnels impliqués dans 
l'élaboration

•

 

disciplines représentées
•

 

expertise des membres

•

 

participation de représentants des 
patients

•

 

entretiens avec les patients
•

 

revues de la littérature ad-hoc

•

 

Médecins spécialistes
•

 

pharmaciens,
•

 

autre …

•

 

tester dans une population de 
patients réels
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Critères de qualité de recommandations thérapeutiques 
(suivant les propositions d'AGREE *)

•

 

Champ et objectifs
•

 

Participation des groupes concernés

•
 

Rigueur d’élaboration
8.

 

recherche systématique des preuves

 scientifiques 

9.

 

critères de sélection décrits

10.

 

méthodes de formulation décrites

11.

 

bénéfices et risques pris en compte

12.

 

…

13.

 

…

14.

 

…

•

 

Clarté et présentation
•

 

Applicabilité
•

 

Indépendance éditoriale

•

 

MEDLINE, EMBASE, CINAHL …
•

 

Cochrane Library …
•

 

autres …

•

 

raisons pour inclure ou exclure
-

 

type d'études
-

 

langue, …

•

 

méthodes Delphi*, Glaser*, autre …
•

 

points de désaccord et méthodes 
utilisées pour les résoudre

*  systematic, interactive forecasting  method relying on a panel of experts
** grounded theory (from facts to concepts)

•

 

peut inclure la survie, la qualité

 

de 
vie, les effets secondaires …
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Critères de qualité de recommandations thérapeutiques 
(suivant les propositions d'AGREE *)

•

 

Champ et objectifs
•

 

Participation des groupes concernés

•
 

Rigueur d’élaboration
8.

 

recherche systématique des preuves

 
scientifiques 

9.

 

critères de sélection décrits
10.

 

méthodes de formulation décrites
11.

 

bénéfices et risques pris en compte

12.
 

lien explicite entre recommandations et 
preuves scientifiques 

13.
 

revue par des experts externes

14.
 

procédure d’actualisation

•
 

Clarté et présentation
•

 
Applicabilité

•
 

Indépendance éditoriale

•

 

calendrier de révision précisé

•

 

références précisées pour chaque 
recommandation

•

 

comité

 

de lecture externe 
indépendant
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Critères de qualité de recommandations thérapeutiques 
(suivant les propositions d'AGREE *)

•

 

Champ et objectifs
•

 

Participation des groupes concernés
•

 

Rigueur d’élaboration
•

 

Clarté et présentation

•
 

Applicabilité

19.
 

quelles sont les barrières ?

20.
 

impact économique 

•
 

Indépendance éditoriale

•

 

discuter les changements 
organisationnels nécessaires

•

 

quelles sont les ressources 
nécessaires pour l'implémentation 
des recommandations ?

•

 

inversement, ne sont-elles guidées 
uniquement pars des considérations 
financières ?
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Critères de qualité de recommandations thérapeutiques 
(suivant les propositions d'AGREE *)

•

 

Champ et objectifs
•

 

Participation des groupes concernés
•

 

Rigueur d’élaboration
•

 

Clarté et présentation
•

 
Applicabilité

•
 

Indépendance éditoriale

22.
 

indépendance des organismes 
de financement.

23.
 

conflits d'intérêt

•

 

indication claire que les opinions ou 
les intérêts des organismes 
financeurs n’ont pas influencé

 

les 
recommandations finales…

•

 

quelles sont les ressources 
nécessaires pour l'implémentation 
des recommandations ?

•

 

inversement, ne sont-elles guidées 
uniquement pars des considérations 
financières ?
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Recommandations et bonne pratique ...

•
 

Est-ce possible ? 

•
 

Est-ce utile ? 

•
 

Que peuvent faire les pharmaciens ? 
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Recommandations: est-ce possible ?

in the U.S.

in the U.K.
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Recommandations: est-ce possible ?

en France

en Belgique
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Et le rôle du pharmacien ?



3-5-2010 ULB - Institut de Pharmacie - Chaire Francqui 22

Est-ce parfait ?

•
 

Non, car
–

 
les critères idéaux sont "rarement" remplis…

–
 

la question de la source des connaissances (Université
 

vs. 
pratique médico-pharmaceutique) est mal gérée

–
 

les élément économiques sont souvent prédominants
–

 
les recommandations sont souvent mal suivies et l'objet de 
méfiance

•
 

Mais …
–

 
les recommandations permettent souvent une mise à

 
niveau 

vers le haut
–

 
elles forcent à

 
voir le but réel de la thérapeutique (même s'il 

n'est pas facilement atteignable).
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Un exemple: l'utilisation de l'érythropoiétine
 

pour le 
traitement de l'anémie du patient cancéreux

•
 

médicament "biologique" à
 

haute valeur 
ajoutée…

 
mais prix élevé

•
 

traitement de l'anémie de l'insuffisant rénal 
chronique et du patient cancéreux

•
 

mais augmente le risque de toxicité
 cardiovasculaire (arrêt cardiaque, arythmies, 

infarctus, attaques cérébrales, œdèmes, 
hypertension, insuffisance cardiaque 
congestive, thrombose)


 
ne pas administrer en cas d'hypertension ou 
de trouble hématologique

•

 

potentiel d'abus par les athlètes (a conduit à

 

la disqualification 
de skieurs de fond (Larisa Lazutina, Olga Danilova, Johann 
Mühlegg) et de nombreux cyclistes)
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Erythropoiétines 
chez les patients 
cancéreux: 
évidences 
pour la réponse 
hématologique

Health Technology Assessment 
2007; Vol. 11: No. 13
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Erythropoiétines 
chez les patients 
cancéreux: 
évidences pour 
la survie

Health Technology Assessment 
2007; Vol. 11: No. 13
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Erythropoiétines 
chez les patients 
cancéreux: 
évidences pour 
la survie

Health Technology Assessment 
2007; Vol. 11: No. 13
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Modèle de pharmacie clinique

Besoin thérapeutique
de la population

Choix 
pharmacologiques

et non 
pharmacologiques

disponibles

Réponses pour 
la population

Recommandations de 
pratique clinique
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Application 1: l'asthme
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Prévalence de l'asthme …

•
 

L’Organisation mondiale de la 
santé

 
estime que plus de 180 000 

décès par an sont dus à
 

cette 
affection.

•
 

8 % de la population suisse 
souffrent d'asthme, contre 2 % 
seulement il y a 25 ou 30 ans ;

•
 

Dans l'ensemble de l’Europe 
occidentale, selon un institut 
belge, l'Institut de l'Allergologie 
l'UBC, l'incidence de l'asthme a 
doublé

 
en dix ans ;

•
 

En Australie, un enfant de moins 
de 16 ans sur six est touché.

Prévalence mondiale de l’asthme clinique ©

 

Gina
http://www.ginasthma.com/
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Points d'action des 
médicaments de l'asthme
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Médicaments de l'asthme…

•
 

à
 

visée principalement bronchodilatatrice
–

 
-2 agonistes

•

 

courte durée d'action
•

 

longue durée d'action

–
 

xanthines (théophylline)
–

 
antagonistes des récepteurs aux leucotriènes

–
 

antagonistes muscariniques
–

 

antagonistes H1

 

*

•
 

à
 

visée principalement anti-inflammatoire
–

 
glucocorticoïdes

–
 

cromoglycates

•
 

associations -2 agonistes-corticoïdes

•
 

anti-IgE
* n'ont pas de place dans l'asthme car action uniquement sur la première phase (exception: kétotifène)
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Médicaments de l'asthme…
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à
 

visée principalement bronchodilatatrice
–
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*

•
 

à
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–

 
glucocorticoïdes

–
 

cromoglycates

•
 

associations -2 agonistes-corticoïdes

•
 

anti-IgE
* n'ont pas de place dans l'asthme car action uniquement sur la première phase (exception: kétotifène)
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Traitement de 
l'asthme 

(patients ambulants): 

recommandations

http://www.ginasthma.org
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GINA: comment 
construire 

les recommandations 

http://www.ginasthma.org
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GINA: comment 
construire 

les recommandations 

http://www.ginasthma.org
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GINA: vers l'action 

http://www.ginasthma.org
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GINA: vers l'action 

http://www.ginasthma.org



3-5-2010 ULB - Institut de Pharmacie - Chaire Francqui 38

Traitement de l'asthme 
(patients ambulants): 

généralisation et 
globalisation

http://www.ginasthma.org

Application en Belgique…
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La pneumonie communautaire…
définition
infection pulmonaire contractée en dehors de l’hôpital

diagnostic
radio du thorax

F. Van Bambeke

 

–

 

cours

 

UCL –

 

http://www.farm.ucl.ac.be/FARM2129/2009-2010/
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La pneumonie: signes cliniques

pneumonie typique
 

pneumonie atypique

patient âgé
 

patient jeune
toux productive

 
toux non productive

expectoration purulente
température élevée, frissons température variable
dyspnée

 
prodrome grippal

douleur pleurale
 

symptômes 
extrathoraciques

Comorbidités comme facteur 
de risque:
BPCO, maladies CV, SNC, diabète

F. Van Bambeke

 

–

 

cours

 

UCL –

 

http://www.farm.ucl.ac.be/FARM2129/2009-2010/
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La pneumonie communautaire: causes…
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La pneumonie communautaire: les patients

4 classes de patients

1. Pneumonie communautaire chez un patient ambulant de < 60 
ans, sans facteur de risque

2. Pneumonie communautaire chez un patient ambulant 
avec co-morbidité

 
ou > 60 ans

3. Pneumonie communautaire nécessitant une hospitalisation

4. Pneumonie communautaire nécessitant une hospitalisation 
aux soins intensifs: 

•

 

fréquence respiratoire < 30/min et insuffisance respiratoire sévère
•

 

anomalies radiologiques profondes
•

 

choc

F. Van Bambeke

 

–

 

cours UCL –

 

http://www.farm.ucl.ac.be/FARM2129/2009-2010/



3-5-2010 ULB - Institut de Pharmacie - Chaire Francqui 43

La pneumonie communautaire : prevention
Prévention : vaccination contre la grippe et contre le pneumocoque

Effectiveness of the Influenza Vaccine in 
Reducing the Risk of Hospitalization 

for Pneumonia or Influenza (Panel A) and 
Death (Panel B) 

Nichol et al, N Engl J Med. 2007 Oct 4;357(14):1373-81 

F. Van Bambeke

 

–

 

cours UCL –

 

http://www.farm.ucl.ac.be/FARM2129/2009-2010/
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La pneumonie communautaire : traitements antibactériens possibles

Bactérie
 

premier choix
 

?
 

alternative ?

1.  S. pneumoniae 1 amoxicilline

 

seule

 

a fluoroquinolone

 

respiratoire

 

b

céphalosporine

 

2ème génér. kétolide

 

c

2.  Mycoplasma

 

2 Macrolide

 

d fluoroquinolone

 

respiratoire

 

b

Chlamydia 2 Tétracycline

 

kétolide

 

c

3. H. influenzae 3 amoxicilline

 

+ ac. clavulanique

 

fluoroquinolone

 

respiratoire

 

b 

céphalosporine

 

2ème génér. 

1 S. pneumoniae ne produit pas de -lactamase
2 insensible aux -lactames
3 producteur fréquent de -lactamase

a nombreux génériques (bon marché)
b moxifloxacine

 

ou lévofloxacine
c télithromycine
d érythromycine –

 

clarithromycine

 

-

 

azithromycine
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La pneumonie communautaire : que propose la Belgique ?

Carbonelle

 

et al., 9th Annual meeting of the International Society of Pharmacovigilance
"From Pharmacovigilance

 

to Risk Management"
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La pneumonie communautaire : que propose les autres ?

Carbonelle

 

et al., 9th Annual meeting of the International Society of Pharmacovigilance
"From Pharmacovigilance

 

to Risk Management"
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-lactam

macrolide

streptogramin

-lactam

 

+ tetracycline

lincosamide

quinolone + macrolide

quinolone + lincosamide

tetracycline

quinolone

-lactam

 

+ macrolide

-lactam

 

+ quinolone

Great Britain

Russia

Saudi Arabia

South Africa

Scotland

EuropeCanada

United States

Latin America

Brazil

1st 2nd

choice
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Pourquoi tant de divergences ?

•
 

variation dans l'épidémiologie de la résistance
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Populations à 
risque d'échec 
bactériologique *

Carbonnelle

 

et al., 29th International Congress of Chemotherapy, Toronto, 2009
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*analyse

 

de la résistance de S. 
pneumoniae aux antibiotiques

 

de 
"1ère ligne

 

(pénicillines) selon

 

les 
système

 

de surveillance et/ou

 

les 
publications récentes

•

 

EARSS: European Antimicrobial 
Surveillance system

•

 

TRUST: Tracking Resistance in the United 
States Today 

•

 

GLOBAL: Global Landscape On the 
Bactericidal Activity of Levofloxacin

•

 

ECCMID: abstracts of the 18th European 
Congress of Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases
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*analyse

 

de la résistance de S. 
pneumoniae aux antibiotiques

 

de 
"1ère ligne

 

(pénicillines) selon

 

les 
système

 

de surveillance et ou

 

les 
publications récentes

•

 

EARSS: European Antimicrobial Surveillance 
system

•

 

TRUST: Tracking Resistance in the United 
States Today 

•

 

GLOBAL: Global Landscape On the Bactericidal 
Activity of Levofloxacin

•

 

ECCMID: abstracts of the 18th European 
Congress of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases

Carbonnelle

 

et al., 29th International Congress of Chemotherapy, Toronto, 2009
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Pourquoi tant de divergences ?

•
 

variation dans l'épidémiologie de la résistance
•

 
différences d'appréciation dans le rôle respectif
–

 
de S. pneumoniae

–
 

de Mycoplasma et Chlamydia

•
 

perception négative de certaines classes
–

 
fluroquinolones

–
 

tétracyclines

 -lactame
 macrolide, tétracycline, fluroquinolone

 crainte

 

de toxicité

 

et de résistance future
 crainte

 

de toxicité

 

et de résistance actuelle
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Les CMIs de la moxifloxacine restent inchangées en 
Belgique depuis 1999 (malgré un usage important depuis 2003)

Surveillance de l'Institut scientifique Belge de 
Santé

 

publique pour des isolats de S. 
pneumoniae communautaires (n=156 en 1999 
et 448 in 2008) collectés au niveau national

http://www.iph. fgov.be

 Données disponibles annuellement de 1999 à

 2008 

Vanhoof

 

et al., 19th ECCMID, May 2009, 
Helsinki, Finlande 

S. pneumoniae susceptibility to
moxifloxacin in Belgium
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Pourquoi tant de divergences ?

•
 

variation dans l'épidémiologie de la résistance
•

 
différences d'appréciation dans le rôle respectif
–

 
de S. pneumoniae

–
 

de Mycoplasma et Chlamydia

•
 

perception négative de certaines classes
–

 
fluroquinolones

–
 

tétracyclines

•
 

considération de prix
–

 
présence de génériques

–
 

antibiotiques considérés comme chers

•
 

traditions locales
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Question de prix ?

Carbonelle

 

et al., submitted
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Question de prix ?

Carbonelle

 

et al., submitted
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Pourquoi tant de divergences ?

•
 

variation dans l'épidémiologie de la résistance
•

 
différences d'appréciation dans le rôle respectif
–

 
de S. pneumoniae

–
 

de Mycoplasma et Chlamydia

•
 

perception négative de certaines classes
–

 
fluroquinolones

–
 

tétracyclines

•
 

considération de prix
–

 
présence de génériques

–
 

antibiotiques considérés comme chers

•
 

traditions locales
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Des recommandations de qualité variable …
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Carbonelle

 

et al., submitted

Analysis of 30 main guidelines 
using the AGREE instrument. 

Mean scores for each of the 6 
domains

Scores of domains with different letters are 
significantly different from each other by non-

 
parametric Kruskal-Wallis test using Dunn's 
Multiple Comparison Test for p

 

≤

 

0.05.

median

25 %

75 %

lowest

highest
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Des recommandations de qualité variable …
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et al., submitted

Champs et objectifs

1.
 

objectif
 

global

2.
 

questions cliniques 
abordées

3.
 

groupes de patients 
cibles
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Des recommandations de qualité variable …
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Participation des 
groupes concernés

1.
 

groupe ayant élaboré
 la RPC

2.
 

opinion et préférence 
des patients

3.
 

utilisateurs cibles 
clairement définis

4.
 

test auprès des 
utilisateurs cibles. 
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Des recommandations de qualité variable …
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Applicabilité

1.
 

quelles sont les 
barrières ?

2.
 

impact économique ?
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Des recommandations de qualité variable …
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Indépendance éditoriale

1.
 

indépendance des 
organismes 
de financement.

2.
 

conflits d'intérêt
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Bref, assez bien de travail …

Besoin thérapeutique
de la population

Choix 
pharmacologiques

et non 
pharmacologiques

disponibles

Réponses pour 
la population

Recommandations de 
pratique clinique
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La pharmacie clinique doit vraiment être vue 
de différentes façons …

La dernière leçon donnera une vue globale de l'action du pharmacien clinicien …
et de ce que devrait être sa formation…
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