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Liste des abréviations

ACTH
CIRC
CRH
CROP
MAI
URPS

Hormone AdrénoCorticoTrope

Centre Internationnal de Recherche sur le Cancer
Corticotropin-Releasing-Hormone

Conseil Régional de I'Ordre des Pharmaciens
Maladie Auto-Immune

Union Régionale des Professionnels de Santé
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Introduction

Les corticoides sont aujourd’hui des molécules tres largement prescrits dans de
nombreuses indications et ont révolutionné la prise en charge de certaines pathologies.
Au début des années 1930, une équipe de chimistes isole le cortisol a partir d’extraits de
glandes surrénales afin de traiter pour la premiére fois une patiente souffrant de
polyarthrite rhumatoide, ceci a permis une disparition notable de ses symptomes. C'est
au cours des années 1950, que les indications de la corticothérapie sont élargies a plus
d’une centaine de maladies. De nos jours, les principales indications de la corticothérapie
au long cours, c'est-a-dire pour une durée supérieure a 3 mois, sont I'asthme, la maladie
de Horton, la bronchopneumopathie chronique obstructive et la polyarthrite rhumatoide.
Quant aux prescriptions de corticoides a courte durée, inférieure a 3 mois, cela concerne
principalement des maladies broncho-pulmonaires et la sphére otorhinolaryngologie
comme la rhinopharyngite, la laryngite ou la sinusite par exemple. Chaque année, en
France, environ 15% de la population se voit prescrire au moins une fois une
corticothérapie par voie orale, dont 60% sont des femmes et I'age moyen est environ de

55 ans.

Les corticoides sont assez connus du grand public notamment en étant une
molécule a double visage : un effet bénéfique qui soigne de nombreuses pathologies mais
qui présente aussi des effets néfastes avec de nombreux effets indésirables et
notamment des troubles du sommeil. Dans certains cas, ces troubles peuvent déclencher

une crainte pour les patients et entrainent une moins bonne adhésion au traitement.

Au comptoir, les corticoides sont des molécules qui sont tres fréquemment
présentes sur les ordonnances. Les conseils associés peuvent paraitre simples : prendre
la dose le matin au cours du petit déjeuner afin de limiter le risque d’ulcére gastrique et
pallier I'effet stimulant qui pourrait déstabiliser le sommeil si la prise est trop tardive dans
la journée. Or, il m'est déja arrivé de faire face a un patient m‘indiquant qu’il ne pouvait
pas prendre ce médicament a ce moment car son rythme de travail étant décalé, son

heure de coucher était reportée au matin. C'est pourquoi, ceci m‘a incité a m'interroger
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davantage sur les problématiques que peuvent rencontrer les patients travaillant en
horaires décalés et la gestion de leurs médicaments, notamment les corticoides qui
nécessitent une heure de prise particuliére pour limiter leurs effets indésirables. Pour
aider ce patient il n'y avait pas d’outils @ ma disposition pouvant m‘aiguiller facilement
vers un conseil approprié a son rythme de travail. En effet, le plus évident a été d’indiquer
au patient de décaler la prise du corticoide au moment de la journée qui correspondait a
celui de son réveil sans prendre en compte la molécule prescrite, le temps de demi-vie,

la posologie etc...

Pour répondre a cette problématique, il est essentiel de sonder les pharmaciens
d’officine de France pour connaitre leur niveau de connaissance a ce sujet ainsi que leurs
besoins pour améliorer la prise en charge de ces patients. Le but étant de créer un outil
pédagogique et informatif qui sera a disposition de tous les pharmaciens d’officine qui le

souhaitent.

Cette these est composée d'abord d’une courte partie bibliographique sur la
chronobiologie et la chronopharmacologie puis d’'une deuxieme partie présentant une
étude réalisée auprés des pharmaciens. Enfin, un outil d'aide a I'adaptation de la prise
d’un corticoide par voie orale chez les patients travaillant en horaires décalés sera

présenté.

Généralités sur la chronobiologie et la

chronopharmacologie

1. La chronobiologie
1.1. Définition

La chronobiologie est un terme regroupant I'ensemble des études des rythmes
biologiques de I'organisme. Ce domaine a connu une évolution ces dix derniéres années
notamment car les chercheurs ont découvert de nombreux mécanismes de régulation

des horloges internes et évaluent désormais plus facilement I'impact majeur de son
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déréglement sur la santé des individus?. De fagon concréte, la quasi-totalité des fonctions

de l'organisme sont soumises au rythme circadien, c'est-a-dire un rythme de 24 heures.

1.2. Caractéristiques du rythme biologique
1.2.1. Le cortisol endogéne
La sécrétion du cortisol endogéne suit un rythme circadien régulier caractérisé par

une sécrétion nulle ou quasi nulle entre minuit et 4h du matin et un pic prépondérant

vers 7h du matin3 (voir figure 1).

A VARIATION DU CORTISOL PLASMATIQUE
1,09
pmol/L

0,54

oy T T T T T T T —P
15H 18H 21H o In 6H 9H 12H 15H
MINUIT MIDI

TEMPS

Figure 1 : Exemple de courbe de la variation du cortisol plasmatique au cours de la

journée?

Il exerce un réle important pour la reproduction, le métabolisme, la croissance, la
coagulation, le renouvellement osseux, le stress, I'homéostasie hydrique et électrolytique
ainsi que dans les réponses inflammatoires et immunitaires. Ainsi, sa dérégulation peut
induire des troubles mentaux et physiques ; comme la dépression, I'anxiété généralisée
ou post-traumatique ; I'obésité, des maladies cardiovasculaires et le syndrome

métabolique par exemple®.
1.2.2. L'axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien

L'axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien est composé de I'hypothalamus, de
I'nypophyse et des glandes surrénales (voir figure 2).
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L’hypothalamus recoit des informations de plusieurs régions du systeme nerveux
central et les transmet a I'hypophyse via la corticolibérine (corticotropin releasing
hormone, CRH) entrainant la sécrétion de I'hormone adrénocorticotrope (ACTH) qui
stimule les glandes surrénales. Enfin, les glandes surrénales produisent du cortisol en
réponse a la sécrétion d’ACTH. Ce cortisol agit via un rétrocontrole négatif sur
I'nypothalamus et I'nypophyse pour permettre une homéostasie de cet axe. Par
conséquent, les rythmes du cortisol et de I'ACTH sont couplés et voisins. De plus, I'effet
stimulant de I'ACTH sur les glandes surrénales est dépendant de I'heure et est plus
intense le matin® et I'axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien est plus sensible a

I'effet de rétrocontrole négatif du cortisol durant la nuit.

E il

-

@ Hypothalamus
CRH
@ Anterior pituitary
ACTH
|\ Adrenal gland
ﬂ Cortisol

Metabolic effects

Figure 2 : Schéma de I'axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien®

1.3. Altérations du rythme biologique : le travail en horaires
décalés

1.3.1. Représentation du travail en horaires décalés dans la population

Le travail en horaires atypiques s'oppose aux horaires standards qui se situent en
journée, du lundi au vendredi. Il se définit comme le fait de travailler, pour partie ou en
totalité, le soir entre 20h00 et minuit, la nuit entre minuit et 05h00, le samedi ou le
dimanche. Ce rythme de travail est adopté par 10% des salariés qui sont notamment des
ouvriers majoritairement dans le secteur d'activité du transport et entreposage (22%).

La proportion d'hommes est de 46% contre 44% pour les femmes’.
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Différents rythmes de travail en horaires atypiques existent, des exemples sont

mentionnés dans le tableau 1 ci-dessous.

Tableau 1 : Exemples de rythmes de travail en horaires atypiques

Travail exclusivement de | Travail entre 21h et 6h du matin du lundi au vendredi

nuit (sauf le week-end) et 2 jours de repos le week-end

3 équipes (matin, apres-midi, nuit) qui se relayent
Travail en 3x8 toutes les 8 heures avec un changement d’équipe

chaque semaine

1.3.2. Les effets sur la santé

Les conséquences majeures du travail en horaires décalés sont sur le sommeil. En
effet, le sommeil de jour n'est pas aussi réparateur que le sommeil de nuit, car il est
morcelé et perturbé par la lumiére et le bruit. Ainsi, il y a une diminution du temps de
sommeil hebdomadaire chez ces salariés. De plus, ceci engendre une baisse de la
vigilance et des risques accrus de somnolence avec une augmentation de la fréquence et

de la gravité des accidents du travail et de trajet, entre le logement et le lieu de travail®.

D'autres risques sur la santé psychique et les performances cognitives ont été
soulevés : des troubles de I'humeur, de I'anxiété, de l'irritabilité, ainsi que des troubles
de la personnalité sont fréquemment rapportés chez ce type de patient. En effet, le
manque de sommeil et les risques psychosociaux liés a I'organisation du travail peuvent
en étre les causes. De plus, la désynchronisation de I'horloge circadienne associée au
manque de sommeil seraient a |'origine d’une prise de poids ainsi que d'un sur-risque de

diabete de type 2.

D'autres recherches ont été menées par Le Centre International de Recherche sur
le Cancer (CIRC) qui a classé en 2007 le travail de nuit dans le groupe des cancérogénes
probables pour I'Homme (catégorie 2A) et a réaffirmé cette classification en 2019. Les
cancers concernés sont notamment ceux du sein, de la prostate et du colon/rectum.

Enfin, le risque de développer des maladies cardiovasculaires est aussi connu,
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notamment I'hypertension artérielle, la dyslipidémie et les accidents vasculaires

cérébraux®.

L'ensemble de ces effets néfastes sur la santé est associé a une non-observance
thérapeutique augmentée. En effet, les causes de non-observance sont multiples et
peuvent étre liées au patient, aux modalités de prise du traitement, aux particularités de
la maladie, etc... Les contraintes socio-professionnelles doivent aussi étre prises en
compte, notamment les horaires de travail atypiques et la difficulté d’organisation qui
peut varier chaque semaine et par conséquent faciliter les confusions pour les patients.
Il ne faut pas négliger les conséquences sur la santé du patient mais aussi sur le plan

économique avec un risque accru d’hospitalisations.

C'est pourquoi le pharmacien d’officine joue un role trés important pour adapter la
prise des traitements de ces patients a leur mode de vie avec par exemple la remise

d’une information écrite ou des plans de prise avec des horaires détaillés?O,

2. Chronopharmacologie
2.1. Définition

La chronopharmacologie consiste a déterminer les variations de I'activité ou de la
toxicité d'un principe actif selon I'heure d'administration et les répercussions associées
sur les rythmes biologiques. Son but est d'améliorer I'efficacité thérapeutique et de

diminuer les effets indésirables!!,

2.2. Focus sur les corticoides

2.2.1. Conditions de prescription actuelles

Dans le cadre de prescriptions de corticoides, il est important de les différencier
entre eux notamment par leur voie d'administration, la molécule, mais aussi leur
posologie quotidienne. En effet, lorsque la posologie quotidienne est inférieure a 7,5mg ;
il est considéré qu'il s'agit d'une faible dose. Lorsque la posologie quotidienne est

comprise entre 7,5mg et 30mg, il s'agit d'une dose modérée, et quand la posologie est
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supérieure a 30mg par jour, il s'agit d’'une posologie élevée. Ainsi, I'impact ne sera pas
comparable selon la dose quotidienne mais il n'existe pas de littérature sur le sujet
permettant clairement d‘associer l'intensité d'un effet indésirable a une dose. Les
corticoides administrés par voie orale, sont notamment utilisés dans le cadre d’infections
aigues pendant une courte période de 5 a 10 jours environ, ou a vie dans le cas de
maladies auto-immunes (MAI) par exemple. Les molécules les plus utilisées sont :
bétaméthasone, hydrocortisone, prednisone et prednisolone. Les posologies de la
prednisone et prednisolone sont les mémes, cela s’explique par le fait que la prednisone
est la prodrogue de la prednisolone qui est la forme active dans I'organisme, elles ont
donc une puissance anti-inflammatoire similaire. Concernant les autres molécules, leurs
posologies sont véritablement éloignées car la puissance anti-inflammatoire de
I'nydrocortisone est trés inférieure a celle de la bétaméthasone. Un résumé des
posologies, de la puissance anti-inflammatoire et des conditions de prescription actuelles

des corticoides pris par voie orale est décrit dans le tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2 : Posologies et durées de prescription des corticoides selon les molécules

Puissance anti- | Durées de

Molécules Posologies (voie orale) ] ] o
inflammatoire!? | prescription
Bétaméthasone!? | Traitement d'attaque : 25 Environ 7
0,075-0,3 mg/kg/jour jours

Traitement d’entretien :

0,03 mg/kg en 1 a 2 prises par

jour

Hydrocortisone!* | 20 a 40 mg/jour a répartir matin, 1 A vie
midi et 16 h

Prednisone!® MAI : 5 a 15 mg/jour 4 A vie
Traitement d'attaque : Pendant 5 a
0,5-2 mg/jour 10 jours
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Traitement d’entretien :

0,5-1mg/jour

Traitement d’entretien: 0,5-

1mg/jour

Prednisolone!® MAI : 5a 15 mg/jour 4 A vie
Traitement d’attaque : 0,5-2 Pendant 5 a
mg/jour 10 jours

2.2.2. Effets indésirables!’

Un grand nombre d'effets indésirables des corticoides sont mis en évidence et

touchent de nombreux systémes tels que : le systéme cardiovasculaire, endocrinien,

immunitaire, gastro-intestinal, la peau, etc... (voir tableau 3).

Tableau 3 : Principaux effets indésirables des corticoides

Systeme

cardiovasculaire

Rétention hydrosodée, cedemes, hypertension, hypokaliémie

Systeme endocrinien

Hyperglycémie, insuffisance corticosurrénalienne secondaire,

obésité facio-tronculaire, hyperlipidémie, aménorrhée,

Systeme immunitaire

Augmentation du risque d’infections

Muscles et squelette

Fonte musculaire, ostéoporose

Peau Retard de cicatrisation

Systéme gastro- | Augmentation du risque d'ulcere

intestinal

Yeux Cataracte, glaucome

Psychiatrique Psychose, troubles de I'humeur, dépression, insomnie

La notion de dose et de période de prise des corticoides est importante a prendre

en compte. En effet, plus la dose est élevée avec une période de prise plus ou moins

longue, plus I'impact sur le patient sera non négligeable, notamment le risque d’insomnie.
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Les patients travaillant en horaires décalés sont généralement peu connus des
pharmaciens. En effet, lors de la dispensation des médicaments, la question du rythme
de travail est trés rarement abordée. Or, des problématiques d'observance, d'efficacité,
d'effets indésirables peuvent étre soulevées en particulier chez ces patients et impacter
leur prise en charge. Le choix d'aborder plus précisément la prise de corticoides chez ces
patients est lié au mécanisme d'action trés particulier de ces molécules en lien avec le
rythme circadien. Celles-ci augmentent la vigilance en diminuant les besoins en sommeil
avec des risques d‘induire des insomnies, les travailleurs de nuit ayant déja des
problématiques de sommeil liées a I'organisation complexe de celui-ci, le risque est donc

accru et engendre une diminution de I'observance des patients vis-a-vis de ce traitement.

Etude : prise en charge des patients travaillant en horaires

décalés a I'officine

1. Objectif de I'étude

L'objectif de ce travail de these est de décrire la prise en charge officinale actuelle
des patients travaillant en horaires décalés ou de nuit et présentant une prescription de
corticoides par voie orale. Cela permettra de mettre en place des outils a disposition des

pharmaciens d’officine pour optimiser cette prise en charge.

2. Matériel et méthode

Pour répondre a cet objectif, une enquéte a été réalisée a I'aide d'un questionnaire
en ligne (voir annexe 1) adressé aux pharmaciens d'officine de France permettant de
recenser la proportion de pharmaciens d'officine ayant déja fait face a des prescriptions
de corticoides chez des patients travaillant en horaires décalés, I'importance de cette
particularité selon eux, la prise en charge qu'ils ont adoptée et s'ils estiment avoir besoin

d’outils pour les aider a prendre en charge ces patients.

La diffusion de ce questionnaire a été réalisée avec |'aide des CROP et URPS de la

France métropolitaine qui I'ont ensuite partagé aux pharmaciens d’officine de leur réseau.
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Les réponses ont été enregistrées entre le 9 octobre 2024 et le 15 novembre 2024. Les
données quantitatives sont représentées sous la forme de pourcentage ou de valeur

brute.

3. Résultats du questionnaire

Au total, 108 réponses ont été obtenues. Dans un premier temps, une carte
géographique (voir figure 3) répertoriant le pourcentage de réponses au questionnaire
en fonction des régions a été réalisée. La région Provence-Alpes-Cote-d'Azur est celle ou
le taux de réponses est le plus élevé (27,8%) contre aucune réponse pour les régions de

la Bretagne et les Hauts-de-France par exemple.

% de réponses

|27,8

0,9

2,8

Avec Bing
© GeoNames, Microsoft, TomTom

Figure 3 : Répartition du taux de réponses au questionnaire selon les régions

Dans le tableau 4, nous pouvons constater qu’une majorité des pharmaciens ayant
répondu exercent en campagne (49,1%) et en centre-ville ou quartier (45,4%) avec un
nombre de personnels assez proche, autour de 7 en moyenne, contrairement aux centres
commerciaux avec 5,6% de réponses et un nombre de personnels dont la moyenne est

supérieure a 10.
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Tableau 4 : Pourcentage de réponses au questionnaire en fonction de la typologie de

I'officine
Type d’officine Pourcentage de Nombre de Ecart type
réponses personnels en personnels
moyenne
Campagne 49,1 7,1 3,5
Centre- 45,4 7,0 3,0
ville/quartier
Centre commercial 5,6 10,8 3,0

Dans le tableau 5 ci-dessous, nous pouvons constater que les pharmaciens
d'officine en campagne ont davantage rencontré des patients travaillant en horaires
décalés avec une prescription de corticoides (58,5%) contrairement en centre-ville ou
quartier (46,9%).

Tableau 5 : Pourcentage d’officine ayant rencontré un patient travaillant en horaires

décalés selon la typologie de I'officine

Type d’officine Pourcentage d’officine ayant rencontré au moins un
patient travaillant en horaires décalés avec une

prescription de corticoides

Campagne 58,5
Centre-ville/quartier 46,9
Centre commercial 50,0

Ensuite, nous avons distingué les pharmacies ayant fait face a ce type de patient
et s'ils pensent que la prise de corticoides peut leur poser un probleme (voir figure 4).
Nous pouvons constater que 53,7% des pharmacies ont déja fait face a ce type de
patients et que 67,6% d’entre elles pensent que ce n'est pas problématique pour ces
patients. Ce pourcentage est assez proche pour les pharmacies n‘ayant pas encore fait

face a cette situation (63,0%).
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Avez-vous déja fait face

OUI

oUI : 32,4%
NON : 67,6%

4 un patient travaillant / 53,7%

en horaires décalés

Selon vous, la prise de corticoides
avec une prescription ,
est-elle problématique ?
de corticoides ?

NON

46,3% OUI : 37,0%
NON : 63,0%

Figure 4 : L'impact de la prise de corticoides chez ce profil de patient selon les

pharmaciens d’officine

Nous avons aussi interrogé les pharmaciens pour savoir s'ils prennent en compte
le rythme circadien des patients avant la délivrance de corticoides. Le questionnaire a
révélé que 36,1% des pharmaciens portent une attention sur ce point contre 63,9% des

pharmaciens qui ne procédent pas nécessairement a une vérification de cette donnée.

La notion de dose des corticoides est un facteur a prendre en compte pour
caractériser I'impact sur le métabolisme du patient. C'est pourquoi nous avons interrogé
les pharmaciens sur l'importance, selon eux, de ce critére, 68,0% d’entre eux pensent

qu'il est important et qu'il doit étre pris en compte.

Pour évaluer les pratiques actuelles des pharmaciens d’officine vis-a-vis de la prise
en charge de ces patients, nous leur avons demandé quels conseils ils leurs donnent ou
lesquels ils seraient susceptibles de leur communiquer. Les réponses ont été classées
afin d'obtenir différentes catégories (voir figure 5), sachant que 21,3% des réponses
n'étaient pas interprétables car elles ne répondaient pas a la question posée. Néanmoins,
une tendance se dégage et la majorité des pharmaciens conseillent de décaler la prise

au réveil (34,3%) et d'adapter au mieux au mode de vie du patient (24,1%).
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décaler la prise au réveil NIEEEEEEEEEEEEEEEEE 343
adapter au mode de vie du patient TETEEEEEEEEEEEE————— 4.1
non interprétable EEEEEEEEE————————— )13
prendre avant d'aller au travail TEEEEE———————— 4.8

jenesaispas mm 19

prendre 8 a 12h avant le coucher m 1.9
accord du médecin ® 0.9
pas d'adaptation ® 0.9

0 5 10 15 20 25 30 35 40

H % arrondi

Figure 5 : Catégories de réponses (en %) des pharmaciens d'officine vis-a-vis des

conseils donnés a ce type de patient

Enfin, 'objectif étant de créer des outils qui seront a disposition des pharmaciens
pour améliorer la prise en charge de ces patients, il leur a été demandé s'ils estiment
avoir besoin de ses outils. Les résultats sont tres divisés car 51,0% d’entre eux souhaitent

des outils et 49,0% estiment ne pas avoir besoin de bénéficier d'outils.

Outil d’aide a I'adaptation de la prise d'un corticoide par

voie orale chez les patients travaillant en horaires décalés

Dans cette étude, I'objectif final était de créer un outil (voir annexe 2) mis a
disposition aux pharmaciens d’officine pour accompagner la prise en charge des patients

ayant un rythme de travail atypique avec une prescription de corticoides.

Dans un premier temps, cet outil contient un tableau avec des horaires
approximatifs pour chaque équipe de travail afin d'avoir un apercu des horaires de travail
du patient que I'on prend en charge. Ensuite, il y a un cercle séparé en 3 compartiments
pour chaque molécule, la prednisone et la prednisolone étant réunies car ce sont des
molécules ayant les mémes caractéristiques pharmacocinétiques. Pour réaliser cet outil,

le temps de demi-vie, la durée de I'effet n’étant pas décrite dans la littérature, ainsi que
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le nombre de prises par jour ont été pris en compte pour chaque molécule afin de répartir

au mieux les prises et ainsi éviter un risque de sous-dosage ou un surdosage.

Concernant la bétaméthasone, le temps de demi-vie est de 5 heures!® et donc
I'élimination de la molécule s'effectue au bout de 25 a 35 heures avec une prise par jour
en régle générale. Il a été décidé de prendre le comprimé au moment du réveil pour les
équipes du matin et de l'aprés-midi les jours de la semaine. En effet, ce moment est
quelques heures ou minutes avant le départ au travail et donc I'effet stimulant n‘aura
pas d'impact sur le sommeil du patient ultérieurement dans la journée. De plus,
concernant les jours de repos le week-end, la prise peut étre conservée le matin car la
derniére prise aura été prise la veille le matin. Pour I'équipe de nuit, le choix est de
prendre le corticoide au moment du départ au travail soit plus de 9 heures avant I'heure
de coucher potentielle donc I'impact sur le sommeil sera négligeable. Néanmoins, la
derniére prise avant le week-end étant le vendredi soir aux alentours de 20h, il n'est pas
conseillé de prendre le corticoide le samedi au réveil vers 12h, au risque d’engendrer une
insomnie pour le samedi soir car le patient aura a ce moment un rythme de vie classique
ou le coucher sera aux alentours de 23h. Le fait de ne pas avoir de prise de corticoide le
samedi n'aura pas d’incidence sur la prise en charge du patient compte tenu du temps
de demi-vie qui couvrira la journée du samedi. En revanche, il pourra prendre la
corticoide le dimanche matin comme conseillé pour tous les patients en horaires

classiques.

Pour la prednisone et la prednisolone??, le temps de demi-vie est de 3,4 heures et
donc I"élimination de la molécule s'effectue au bout de 17 a 24 heures, il est recommandé
une prise par jour. Les équipes du matin et de I'aprés-midi pourront prendre le corticoide
au moment du réveil les jours de travail et le matin comme conseillé les jours de repos
le week-end. Pour I'équipe de nuit, la prise sera conseillée au moment du départ au
travail et elle sera décalée au midi les samedis et dimanches. Compte tenu du temps de
demi-vie, la durée entre la prise le midi et le moment du coucher le week-end sera
d’environ 11h soit environ 3,2 temps de demi-vie et donc suffisante pour limiter I'impact

sur le sommeil le soir.
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Enfin, pour I'hydrocortisone la prise en charge se complique car le temps de demi-
vie est de 1,7 heures?® donc I'élimination de la molécule s’effectue au bout de 8 a 12
heures et il est recommandé 3 prises par jour. Pour I"équipe du matin, il a été choisi de
répartir les prises au moment du réveil puis pendant le temps de travail (3h30-7h30-
11h30 environ) afin de limiter I'impact sur le sommeil le reste de la journée. Les prises
les jours de repos le week-end seront le matin, le midi et vers 16h comme cela est
recommandé pour les patients travaillant en horaires classiques. La durée entre la
derniére prise le vendredi a 11h30 et la prise du samedi matin peut laisser penser qu'il y
a un risque de sous-dosage mais ce cas semble assez rare en pratique. Pour I'équipe de
I'aprés-midi, les prises sont réparties de fagon standard le matin, le midi et vers 16h les
jours de travail la semaine ainsi que les jours de repos le week-end. Enfin, pour I'équipe
de nuit, les jours de la semaine il est conseillé de répartir les prises dans I'aprés-midi
apres le réveil et pendant la prise de fonctions (14h-18h-22h environ), le travail étant
jusqu’a 5h environ, il n'y aura pas d'impact sur le sommeil au retour au domicile compte
tenu de la courte demi-vie de I'hydrocortisone. Néanmoins, pour le samedi, une
problématique se présente notamment liée a I'importance de répartir les prises en 3 fois
dans la journée. En effet, les patients ayant pris leur dernier comprimé a 22h environ le
vendredi soir rentrent ensuite du travail vers 6h pour dormir et donc la premiére prise
du samedi pourra étre fait seulement aux alentours de 12h et donc une deuxieme prise
vers 16h. Il ne sera pas possible de mettre en place une troisieme prise le samedi au
risque de créer un surdosage avec des prises trop rapprochées ou d'impacter le sommeil
le samedi soir. Pour le dimanche, les prises seront prises classiquement le matin, le midi

et vers 16h.

Pour faciliter |'utilisation de cet outil, nous avons fait le choix de nous focaliser sur
les personnes travaillant en 3x8 c'est-a-dire qui changent d’'horaires de travail chaque
semaine (matin, aprés-midi, nuit) tout en ayant deux jours de repos le week-end.
L'enchainement des semaines pouvant étre différent selon le lieu de travail, nous n'avons
pas envisagé de créer un planning sur plusieurs semaines car cela aurait compliqué la
compréhension du document car la plupart du temps les corticoides sont prescrits sur de
courtes périodes inférieures a 7 jours. Pour les autres cas ou il s'agirait d'une prise de

corticoides au long cours, il suffit de prendre la ligne du tableau correspondant au rythme
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du travail de la semaine concernée et ainsi changer la prise du médicament chaque

semaine selon les horaires.

Discussion

L'objectif de cette étude est de se focaliser sur les patients ayant des horaires de
travail atypiques qui s'opposent aux horaires de travail standard et par conséquent qui
nécessitent une attention particuliere. Or, il y a une multitude de possibilités
d’agencement de planning compliquant la prise en charge individuelle des patients. C'est
pourquoi nous avons fait le choix de simplifier le questionnaire destiné aux pharmaciens
d'officine ainsi que l'analyse de ses résultats. Par conséquent, I'outil créé n'est pas
exhaustif pour ne pas alourdir la prise en charge de ses patients mais dans un but de Ia

faciliter.

Avec le questionnaire nous avons pu évaluer la prise en charge de ces patients
seulement dans quelques régions car certaines d'entre elles ne sont pas représentées
parmi les répondants de cette enquéte, ainsi il nest pas possible d'avoir une répartition
optimale de la prise en charge de ces patients sur tout le territoire frangais. En effet, en
France métropolitaine en 2023, il y a presque 20 000 officines?! et donc la centaine de
réponses obtenue au questionnaire représente I'équivalent de 0,5% environ des officines
en France, ce qui limite I'extrapolation de la prise en charge de ces patients sur tout le
territoire. De plus, nous n‘avons pas obtenu de contact dans les départements d’outre-
mer permettant des réponses dans ces régions. Il a été choisi de faire un questionnaire
court avec seulement huit questions majoritairement a choix, pour que celui-ci soit rapide
a compléter et espérer avoir davantage de réponses car les pharmaciens d’officine sont
fréquemment sollicités pour répondre a tout type de questionnaire. Outre le nombre de
personnels présents dans I'officine il aurait pu étre pertinent de préciser si le répondant
au questionnaire était un pharmacien adjoint ou titulaire pour analyser une potentielle
divergence d’opinion, ainsi que leur ancienneté dans lI'officine. La majorité des
pharmaciens ayant répondu au questionnaire exerce dans des officines de campagne et
il sagit aussi de la typologie d'officine qui a renseigné avoir rencontré le plus de patients

travaillant en horaires décalés avec une prescription de corticoides. En effet, il y a trés
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peu de réponses de pharmacies de centre commercial, seulement 5,60%, alors qu’il s'agit
des pharmacies avec le plus grand flux et donc le plus probable de rencontrer ce type de

patients.

Concernant la prise en charge des patients, toute typologie d’officine confondue,
53,7% des pharmaciens d’officine affirment avoir déja fait face a un patient travaillant
en horaires décalés avec une prescription de corticoides, ce qui peut sembler étre un
pourcentage assez élevé compte tenu de la rareté de ce type de patients. En revanche,
ce constat peut étre biaisé car en réalité seulement 36,1% des pharmaciens déclarent
interroger leurs patients sur leur rythme de travail, cela met donc en évidence une
négligence de ce point. Ce faible pourcentage peut faire penser qu'il y a un manque de
considération du patient dans sa globalité lors de la dispensation d’une ordonnance. De
plus, 67,6% des pharmaciens ayant déja fait face a ce type de patient pense que la prise
de corticoides n’est pas problématique, par conséquent, nous pouvons supposer qu'il y a
un manque d'information sur I'importance de l'influence des corticoides sur le rythme
circadien et ainsi sur la qualité de vie des patients. En effet, dans la littérature??, il est
notifié qu'il y a des modifications mineures de I’humeur qui peuvent étre causées par les
corticoides comme l'insomnie, I'anxiété, l'irritabilité, les troubles modérés de la mémoire,
les difficultés de concentration, etc.. Cela concernerait environ 40 a 50%, et ses
modifications de I'humeur sont donc considérées comme fréquentes. De plus, ces
troubles peuvent apparaitre des les premiers jours de traitement et donc dans le cas de
corticothérapies courtes comme prolongées. Néanmoins, ces troubles disparaissent lors

de I'arrét ou de la diminution de la corticothérapie.

Concernant la dose de corticoides et les effets indésirables, il y a tres peu de
données dans la littérature capables d'établir une corrélation entre une dose et I'intensité
de I'effet indésirable mais il est supposé que plus la dose est élevée plus le risque de
présenter des effets indésirables est fréquent. Par conséquent, il est difficile d'adapter la
prise en charge de ces patients en fonction du dosage de la molécule qui leur est prescrit.
La prise en charge de ces patients étant trés particuliere et peu commune, 51,0% des
pharmaciens estiment avoir besoin d'un outil pour les aider dans leur exercice

professionnel, alors que l'autre partie des pharmaciens estiment que les patients
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représentent une tres faible proportion de leur patientele et que par conséquent cet outil
pourrait alourdir leur dispensation. Concernant la prise en charge déja mise en place par
certains pharmaciens pour ces patients ou celle qu’ils mettraient en place si le cas se
présente a eux, nous pouvons constater une disparité des réponses dont une grande
partie n'était pas interprétable. En effet, le fait de n'avoir que 78,7% des réponses qui
sont interprétables peut laisser penser qu’il y a un manque d'implication des pharmaciens
concernant ce sujet et un manque d'information et que, malgré les sources mises a
disposition en pharmacie, ils sont contraints de prodiguer des conseils qui ne sont pas
nécessairement adaptés au mode de vie du patient et a son traitement sans base

scientifique.

Afin d'approfondir le sujet et obtenir davantage de points de vue, des entretiens
avec des patients travaillant en horaires décalés auraient pu étre envisagés. Ceci aurait
permis d'observer la gestion de leur quotidien et leur santé, en insistant sur I'organisation
qu'ils envisageraient s'ils avaient des corticoides a prendre, en précisant que ces

molécules risqueraient d'impacter leur sommeil.

De plus, l'outil concu durant ce travail de thése pourrait étre validé
scientifiquement avec la méthode DELPHI?? par exemple. Il s'agit d’un outil d'enquéte
visant a organiser la consultation d’experts sur un sujet précis, souvent avec un caractere
prospectif important. Il pourrait aussi y avoir une validation sur le terrain dans le cadre
d’'une autre étude en recueillant l'avis des pharmaciens d'officine et des patients

concernes.

Conclusion

La prise de corticoides chez les patients travaillant en horaires décalés représente
une tres faible proportion de la population mais pour autant il s’agit d'un enjeu majeur
compte tenu des effets néfastes des corticoides sur le sommeil notamment. C’est pour
cela que les pharmaciens d’officine sont en premiere ligne car ils assurent la dispensation
de ses médicaments et doivent s’intéresser au mode de vie du patient. Nous avons pu

constater via un questionnaire diffusé a l'ensemble du territoire francais, malgré
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I'absence de réponse pour certaines régions, que les pharmaciens d’officine ne prennent
pas nécessairement en compte le rythme circadien du patient et n'y voit pas toujours
I'intérét. Par conséquent, |'objectif principal a été de créer une fiche conseil destinée aux
pharmaciens d’officine afin de faciliter les conseils a dispenser aux patients et donc
améliorer leur prise en charge. Celui-ci comprend les principaux corticoides prescrits par
voie orale et les moments de prise optimaux selon la molécule et les horaires de travail

du patient.

Concernant I'outil créé, il a été présenté a plusieurs pharmaciens d’officine afin de
valider sa facilité d’utilisation et la faisabilité au comptoir. Néanmoins, il n'a pas pu étre
testé avec des patients, il aurait pu étre envisagé de recruter un patient correspondant
aux critéres de cette étude et disposer d'un temps privilégié avec celui-ci afin d’optimiser
la prise de son traitement. Par la suite, il aurait pu étre intéressant de revoir ce patient
afin d’évaluer comment s’est déroulé la prise de son traitement et si celui-ci a impacté
son mode de vie notamment vis-a-vis du sommeil. Une étude de ce type pourrait étre

réalisée a la suite de ce travail déja entreprit.

Par ailleurs, ce sujet permet d’élargir la problématique concernant la dispensation
a l'officine qui peut se faire parfois expressément sans prendre en compte
I'environnement du patient dans son intégralité pour permettre une prise en charge

optimale de sa pathologie qu’elle soit aiglie ou chronique.
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire destiné aux pharmaciens d’officine

Questionnaire : dispensation de corticoides chez les patients travaillant en

horaires décalés

Ce questionnaire est destiné aux pharmaciens d'officine, aussi bien les titulaires que
les adjoints. Le temps dédié aux réponses n'excede pas 3 minutes.

Il comporte 6 questions qui nécessitent pour certaines des réponses plus détaillées. Il
n'y a pas de bonnes ou mauvaises réponses, l'objectif étant d'évaluer si les
prescriptions de corticoides chez les patients travaillant en horaires décalés sont
fréquentes et la démarche mise en place pour les prendre en charge.

En finalité¢, des plans de prise optimale a destination des pharmaciens
d'officine seront créés en fonction des types d'horaires décalés (3/8, 2/8, ...) pour

accompagner au mieux ces patients.

Question 1 : De quelle région venez-vous ?

o Auvergne-Rhdne-Alpes o Nouvelle-Aquitaine
e Bourgogne-Franche- o Occitanie
Comté o Pays de la Loire
e Bretagne o Provence-Alpes-Cote
o Centre-Val de Loire d’'Azur
e Corse e Guadeloupe
e Grand Est e Martinique
o Hauts-de-France e Guyane
o Ile-de-France o La Réunion
o Normandie e Mayotte

Question 2 : OU est situé votre officine ?

e Alacampagne
e En centre-ville/quartier
e Dans un centre commercial

Question 3 : Combien de personnels y a-t-il dans I'officine ? (nombre de titulaire(s), de

pharmacien(nes), de préparateur(rices) en pharmacie, apprenti(es))
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Question 4 : Pensez-vous que la prise de corticoides par voie orale chez un patient.e

travaillant en horaires décalés peut étre problématique pour lui/elle ?

Question 5 : Avez-vous déja fait face a un patient avec une prescription de corticoides
travaillant en horaires décalés ?

» Si OUI, question : Comment avez-vous procédé pour prendre en charge ce cas
particulier ?

» Si NON, guestion : Si le cas se présente, comment procéderiez-vous pour
prendre en charge ce patient ?

Question 6 : Vérifiez-vous avant chaque délivrance de corticoides (qui se prennent
généralement le matin pour mimer le pic physiologique de cortisol) que votre patient a

un rythme circadien classique ?

Question 7 : Pensez-vous que la dose de corticoides prescrite par le médecin peut

influencer les conseils a donner a ce profil de patients ?

Question 8 : Ressentez-vous le besoin d'avoir des outils a votre disposition pour vous

aider a prendre en charge cette problématique ? Si oui, lesquels ?
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Annexe 2 : Fiche conseil : adaptation des moments de prise des corticoides selon le

rythme de travail

FICHE CONSEIL : ADAPTATION DES MOMENTS DE PRISE DES CORTICOIDES
SELON LE RYTHME DE TRAVAIL

Horaires approximatifs des différentes équipes de travail :

_ Semaine (SEM) Samedi (S) Dimanche (D)

Equipe du matin 5-13h Repos Repos
(M)
Equipe de I'aprés- 13-21h Repos Repos
midi (A)

21-5h Repos Repos

15 vie = 1,7h > élimination en 8-12h

3 prises/jour

SEM S D
Equipe M 3h30-7h30-11h30 | Matin—Midi—16h | Matin-Midi-16h

Equipe A Matin - Midi - 16h Matin - Midi-16h | Matin - Midi-16h
14h-18h-22h Réveil - 16h Matin — Midi- 16h

2 vie = 3,4h >

élimination en 17-24h

2 vie = 5h >

élimination en 25-35h

L prise/jour 1 prise/jour

SEM S D
Equipe M Réveil Matin Matin H S,EM_ S_ D_
Equipe A Réveil Matin Matin Equ[pe M Fh?ve?l Mat?n Mat!n
i Départ™ Midi Midi Equipe A R’evell Matin Mat!n
Départ* Matin

*départ : prendre le médicament au *départ : prendre le médicament au

moment ou le patient part travailler moment ou le patient part travailler
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COTINEAU Léa

Adaptation de la prise de corticoides par voie orale chez les patients

travaillant en horaires décalés

De nos jours les corticoides par voie orale sont trés largement prescrits pour de nombreuses pathologies
aigués ou chroniques avec des durées de traitement pouvant aller de 5 jours a plusieurs mois voire
années. Malgré leurs effets bénéfiques, il y a des effets indésirables notamment sur le déréglement du
sommeil qui peuvent étre trés contraignants pour les patients ayant un rythme de travail décalé. Dans
cette étude, il a été décidé d'approfondir la prise en charge de ces patients et de proposer des solutions
pour adapter au mieux la prise de leurs médicaments sans impacter leur vie quotidienne.

L'objectif a été de décrire la prise en charge officinale actuelle des patients travaillant en horaires
décalés avec une prescription de corticoides par voie orale via un questionnaire de 8 questions transmis
a I'ensemble des pharmaciens d'officine de la France Métropolitaine. Ainsi, 108 réponses ont été
obtenues dans 9 régions différentes. Le constat est que les pharmaciens d'officine déclarent a 53%
avoir déja rencontré un patient travaillant en horaires décalés avec ce type de traitement. Néanmoins,
seulement 32% d'entre eux estiment que cette situation peut étre problématique. D’autre part, 36%
des pharmaciens portent une attention sur le rythme circadien des patients. Par la suite, une fiche
conseil a été réalisée car 51% des pharmaciens souhaitaient avoir des outils pour les aider a prendre
en charge ces patients. Cette fiche répertorie les corticoides les plus prescrits pris par voie orale et des
schémas de prise selon le rythme de travail du patient.

Bien que ce type de patients représente une trés faible proportion de la population, li s'agit pour autant
d’un enjeu majeur de prendre en considération ce cas particulier. De plus, il existe trés peu de littérature
sur ce sujet qui permet d’avoir accés a ces informations.

Mots-clés : Corticoides, Sommeil, Travail, Horaire, Décalé, Prise en charge, Pharmacien, Officine,
Fiche, Outils

Adapting the use of oral corticosteroids for patients working shift

Nowadays, oral corticosteroids are widely prescribed for many acute or chronic conditions, with
treatment durations ranging from 5 days to several months or even years. Despite their beneficial
effects, there are undesirable side-effects, particularly in terms of sleep disturbance, which can be very
restrictive for patients with a staggered work schedule. In this study, we decided to look more closely
at the management of these patients and to propose solutions for adapting the way they take their
medication without impacting their daily lives.

The aim of this study was to describe the current care provided by pharmacies to patients who work
shifts and are prescribed oral corticosteroids, by means of an 8-question questionnaire sent to all
dispensing pharmacists in mainland France. A total of 108 responses were received from 9 different
regions. It was found that 53% of pharmacists said they had already met a patient working shifted
hours with this type of treatment. However, only 32% of them felt that this situation could be
problematic. An advice sheet was then produced, as 51% of pharmacists wanted tools to help them
manage these patients. This sheet lists the most prescribed oral corticosteroids and the dosing regimens
according to the patient's work rhythm.

Although this type of patient represents a very small proportion of the population, it is nevertheless a
major challenge to take this case into consideration. In addition, there is very little literature on the
subject to provide access to this information.

Keywords : Corticosteroids, Sleep, Work, Hours, Shift, Management, Pharmacist, Dispensary,
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