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INTRODUCTION

Avec 1,1 million de patients traités par Antivitamines K, les anticoagulants oraux
concernent toujours de plus en plus de personnes et impliquent des risques iatrogéniques
importants. Méme si le bénéfice de ce traitement n’est plus a démontrer et malgré son
apparente facilité d’utilisation, son maniement demeure difficile. En effet, cette classe
médicamenteuse figure a la premiere place des causes d’hospitalisation pour accident
iatrogene. C'est pourquoi, les AVK doivent encore et toujours faire I'objet d’action pour
garantir leur bon usage et parmi les professionnels de santé, le pharmacien reste un acteur
de proximité majeur et central. Grace aux nouvelles missions qui lui incombent, issues de la
loi Hopital Patient Santé Territoire, le pharmacien est a méme de dispenser un
accompagnement approfondi et un suivi adéquat du patient traité par AVK.

En effet, la loi HPST a été, il y a cinq ans, I'élément fondateur de I’éducation
thérapeutique du patient et de I'accompagnement des malades chroniques. Au travers de
celle-ci, le pharmacien s’est vu concéder un vaste éventail de nouvelles missions dont les
entretiens pharmaceutiques. Le but de cet accompagnement est d’assurer au patient
I'appropriation et I'acquisition de compétences qui lui permettront de mieux maitriser sa
maladie et d’en éviter les incidents. Aujourd’hui mis en place pour la premiere fois, au profit
des patients sous anticoagulants antivitamines K, nous détaillerons cette classe
médicamenteuse du point de vue des connaissances indispensables au pharmacien
d’officine. Nous étudierons ensuite pour quelles raisons se sont portés ces premiers
entretiens pharmaceutiques sur cette population de patients.

Dans une deuxiéme partie, nous retracerons la place du pharmacien d’officine au cceur d’un
dispositif orienté vers une santé plus efficiente qui concourt aujourd’hui a la naissance du
suivi de patient chronique, nouvelle pratique fondée sur les échanges avec le patient. Nous
terminerons par I'étude des moyens humains et matériels ainsi que des techniques de
communication nécessaires a la mise en place de ces entretiens pharmaceutiques a
I'officine. Enfin, nous établirons un bilan de cette premiére mission rémunérée au travers

des résultats d’un sondage auprés de pharmaciens officinaux en Midi-Pyrénées.
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PARTIE | : LES PATIENTS SOUS ANTICOAGULANTS ANTIVITAMINES K ET LEUR TRAITEMENT : 1ERE CAUSE DE

IATROGENIE MEDICAMENTEUSE GRAVE EN FRANCE.

CHAPITRE_1 : LE TRAITEMENT PAR ANTICOAGULANTS ANTIVITAMINES K : CLINIQUE D’UNE CLASSE

MEDICAMENTEUSE A FAIBLE MARGE THERAPEUTIQUE.

Les anticoagulants font partie des médicaments antithrombotiques dont le but est
d’empécher la formation d’'une thrombose. lls agissent en évitant la formation de la

thrombine et donc du réseau de fibrine.

1 Rappels sur la physiopathologie de la coagulation

Le sang reste fluide dans les vaisseaux car il existe un équilibre entre les facteurs
procoagulants (favorisant la formation de caillots) et les mécanismes qui s’y opposent ou les
détruisent. La thrombose provient de la rupture de cet équilibre vers des phénoménes de
coagulation. ! La formation de ce thrombus peut avoir des conséquences graves (accident
vasculaire cérébral, infarctus du myocarde,...) mais rappelons qu’a la base, il est destiné a
colmater les bréches provenant de Iésions vasculaires.

La coagulation est une cascade de réactions enzymatiques protéolytiques. Le
substrat, chaine peptidique, subit une coupure via 'enzyme, change de conformation et,
dans le systeme de coagulation, devient lui-méme une enzyme active pour un autre substrat.
On appelle proenzymes, les protéines inactives qui deviennent enzymes apreés la coupure par
une autre enzyme. Plusieurs facteurs de la coagulation sont des proenzymes.3 La
nomenclature usuelle désigne par des chiffres romains les facteurs de la coagulation et I'on
ajoute un post-fixe « a » pour « activé » aux enzymes correspondantes. Ex : La prothrombine
(facteur 1) est le précurseur de la thrombine (facteur lla). Ces réactions enzymatiques sont
catalysées par des co-facteurs, dont certains facteurs de la coagulation (facteurs Vllla et Va).
IIs circulent sous forme inactive dans le plasma et sont activés localement en cas de besoin.
Ainsi I'enzyme (facteur de coagulation activé), le substrat (facteur de coagulation ou
proenzyme inactif) et le cofacteur vont former un complexe d’activation.

Tous les facteurs de la coagulation sont synthétisés dans les hépatocytes sauf le
facteur VIII synthétisé au niveau vasculaire. Pour qu’ils puissent s’associer aux
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phospholipides, en présence de calcium ionisé, dans les complexes d’activation de la
coagulation, il faut qu’ils subissent une carboxylation par une carboxylase spécifique qui
nécessite la présence de vitamine K. Ces facteurs (facteurs Il, VII, IX et X) de la coagulation
sont dits vitamine K-dépendants.

Il existe a la surface de certaines cellules, un récepteur du facteur VIl de la
coagulation appelé facteur tissulaire. Ce dernier n’est en contact avec la circulation sanguine
que lors d’une bréche vasculaire. A ce moment 13, la liaison du facteur VIl a son récepteur va
fortement augmenter son activité enzymatique Vlla. Ce complexe d’activation va alors
convertir la proportion plasmatique du facteur X en Xa, proportion encore faible a ce stade.
Puis c’est par action rétroactive du facteur Xa sur le facteur VII que la vitesse de réaction
enzymatique va rapidement augmenter. Ainsi, la cascade de coagulation en chaine va
s’amorcer, le complexe VIIA-facteur tissulaire va activer le facteur IX (facteur anti-
hémophilique B) en IXa, qui a son tour va activer I'acteur X (Facteur stuart) en Xa, lui-méme

activant la prothrombine (facteur Il) en thrombine (lla).

Figure 1 : Cascade des réactions enzymatiques de coagulation.

La thrombine ainsi générée, mais encore en faible quantité, va considérablement accélérer
le phénomene de coagulation. En effet, la thrombine est une enzyme qui agit sur de
nombreux substrats dont les pro-cofacteurs de la coagulation: les facteurs V et VIII.
Parallélement, elle va activer le facteur Xl en Xla qui lui-méme contribue a I'activation du
facteur IX. La thrombine apparait également étre le plus puissant des agonistes
plaguettaires. Cette activation des plaquettes provoque une déstabilisation membranaire

qui aboutit a la production de microvésicules riches en phospholipides, mettant en évidence
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leur structure pro-coagulante. La thrombine conduit donc aux deux éléments indispensables
a sa formation, que sont les cofacteurs activés et une surface catalytique (les
phospholipides). Formée enfin en grande quantité, la thrombine va transformer le
fibrinogéne soluble, dernier facteur de la coagulation en monomere de fibrine permettant la
stabilisation de I'agrégat plaquettaire. Le caillot ainsi constitué, obstrue la bréche vasculaire.

Sans arrimage des complexes d’activation aux plaquettes (phospholipides), la réaction de
coagulation est beaucoup trop lente pour colmater la breche. La concentration des activités
enzymatiques permet une amplification exponentielle du signal moléculaire de départ pour

aboutir 3 I’hémostase.*

2 Les anticoagulants antivitamines K

2.1 L’historique des AVK

C’est fortuitement, dans les années 1920 aux Etats-Unis, qu’ont été découverts les
anticoagulants oraux anti-vitamines K. En effet, de nombreuses hémorragies ont été
observées parmi un troupeau de bétails qui avait consommé du tréfle doux avarié (melilotus
alba). ® Il faudra attendre 1939 pour que Karl Paul LINK et son équipe de I'Université du
Wisconsin identifie I'agent responsable : la 3,3'-diméthylene-(4-hydroxy)-coumarine ou
dicoumarol. Il mettra également en évidence l'inhibition de I'action du dicoumarol par la
vitamine K. Suite a la découverte de K.P. LINK, la warfarine sera pour la premiére fois
synthétisée en 1948, mais d’abord utilisé comme raticide. ® Son nom provient de la
Wisconsin Alumni Research Foundation qui a financé les recherches de K.P. LINK et qui
détient le brevet, suivi de la terminaison —arine pour son lien avec la coumarine.* En 1954, la
warfarine est enregistrée aupres de la FDA pour une utilisation clinique chez I’'Homme. Elle
est administrée avec succes, pour son efficacité supérieure au dicoumarol, au président
américain Dwight EISENHOWER en 1955 a la suite de sa crise cardiaque.6 La warfarine reste

a ce jour la molécule la plus documentée des AVK.
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Figure 2 : Le dicoumarol et la warfarine.

La vitamine K, quant a elle fut découverte dans les années 1928 a 1930 par un
biochimiste danois : Henrik DAM. Il étudiait le role du cholestérol dans I'alimentation par
I’'observation des effets d’'un régime pauvre en lipides sur des poulets. S’apercevant que ce
régime provoquait la mort des poulets par hémorragie (méme aprés une supplémentation
en cholestérol de I'alimentation des poulets)’, il en déduisit qu’une autre substance, retirée
de leur alimentation était responsable d’une action coagulante. Il vient de découvrir la
vitamine K, K pour « Koagulation » en allemand.

En 1936, H. DAM isole la vitamine K a partir de la luzerne et c’est Edward DOISY qui la
synthétisera en 1939. Ces deux scientifiques obtiendront le Prix Nobel de Physiologie et de
Médecine en 1943 pour leurs découvertes sur la vitamine K.

La vitamine K comporte une chaine hydrophobe qui varie suivant son origine végétale (K1)

ou bactérienne (K2).
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Figure 3 : La vitamine K1 et la vitamine K2.

2.2 Les indications thérapeutiques des AVK

L'objectif de la prise en charge par un traitement AVK est |la prévention de la formation
et/ou de I'extension d’une thrombose ou d’une embolie.® Cette thrombose peut se
manifester au niveau d’une veine, c’est la thrombose veineuse profonde TVP, qui peut se

compliquer en embolie pulmonaire lorsque ce thrombus migre jusqu’a I'artére pulmonaire.
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Au niveau des arteres, la thrombose affecte le cerveau lors d’accident vasculaire cérébral
ischémique lié a une fibrillation auriculaire, ou le cceur lors d’angor et d’infarctus du

myocarde.’

Les AVK sont donc utilisés dans:

» Les cardiopathies emboligenes, c’est-a-dire dans la prévention des complications
thrombo-emboliques en rapport avec certains troubles du rythme auriculaire
(fibrillation auriculaire, flutter, tachycardie atriale), certaines valvulopathies mitrales
et les prothéses valvulaires.

» Le traitement des thromboses veineuses profondes, de I'embolie pulmonaire et de la
prévention de leurs récidives, en relais de I’héparine.9

= |a prévention des complications thrombo-emboliques des infarctus du myocarde
compliqué d’insuffisance cardiaque, de troubles du rythme ou d’anévrisme
ventriculaire, et en cas d’embolies systémiques récidivantes.

» La prévention des thromboses sur cathéter. *°
Le traitement par AVK est majoritairement chronique (environ 80% des

prescriptions).Ainsi plus de 50% des pathologies visées sont des cardiopathies de type
arythmies, 'insuffisance cardiaque, les endocardites sur valve.

En ce qui concerne les traitements de courte durée, de 3 a 6 mois, il s’agit essentiellement
de la prévention et du traitement des thrombophlébites et des embolies pulmonaires.’

Le traitement par AVK est le plus souvent initié par un spécialiste, libéral ou
hospitalier et c’est le médecin traitant qui réalise les adaptations posologiques. Lors de
I'instauration d’un traitement AVK, il convient d’évaluer de facon individuelle le rapport
bénéfice/risque non seulement vis-a-vis du risque thrombotique mais également du risque
de complication hémorragique. De plus, il est important de prendre en compte les fonctions
cognitives du patient en plus du contexte psychologique et social, car ces traitements
impliquent certaines contraintes, notamment la surveillance mensuelle de FINR.
L’évaluation du rapport bénéfice/risque devra étre répétée régulierement au cours du
traitement. Si le risque devient trop important, il faut savoir arréter un traitement AVK et
opter pour une autre thérapeutique comme de I'héparine a bas poids moléculaire (HBPM),

de I'héparine non fractionnée (HNF) ou un antiagrégant plaquettaire.™
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Actuellement, cing spécialités d’AVK sont commercialisées en France :

DENOMINATIO PRIX DE LA BOITE
N COMMUNE TAUX DE
SPECIALITES INTERNATION- PRESENTATION REMBOURSEMEN
NALE T
SINTROM® 4mg Acénocoumarol Boite de 30| 2,98¢€
Commercialisé par comprimés blancs | Tx remb S.S : 65%
NOVARTIS quadrisécables
MINI-SINTROM® 1MG | Acénocoumarol Boite de 20 |1 1,94 €
Commercialisé par comprimés blancs | Tx remb S.S : 65%
NOVARTIS quadrisécables
COUMADINE® 2mg Warfarine Boite de 20| 2,25€
Commercialisé par comprimés blancs | Tx remb S.S : 65%
BRISTOL-MYERS- bisécables
SQUIBB
COUMADINE® 5mg Warfarine Boite de 30 | 6,75 €
Commercialisé par comprimés blancs | Tx remb S.S : 65%
BRISTOL-MYERS- bisécables
SQUIBB
PREVISCAN® 20mg Fluindione Boite de 30| 3,85€
Commercialisé par comprimés blancs | Tx remb S.S : 65%
MERCK SERONO quadrisécables

Tableau 1 : Les spécialités d'anticoagulants AVK commercialisées en 2014."

Figure 4 : La warfarine, I'acénocoumarol (ou 4’-nitro-warfarine) et la fluindione.
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2.3 Les propriétés pharmacologiques des AVK

2.3.1 Les propriétés pharmacodynamiques

Les AVK sont des anticoagulants d’action différée qui agissent par inhibition de I'enzyme
vitamine K époxyde réductase qui participe au cycle de la vitamine K dont dépend la y-
carboxylation hépatique des facteurs de la coagulation vitamine K-dépendant (facteurs II, VII
IX et X respectivement prothrombine, proconvertine, antihémophique B, Stuart ou PPBS). En
effet, I'inhibition de la régénération de la forme hydroquinone de la vitamine K a partir de sa
forme époxyde, empéche la transformation (y-carboxylation) des précurseurs peptidiques en
facteurs pro-coagulants au niveau des hépatocytes.13 Les AVK, de structure chimique voisine
de celle de la vitamine K, vont entrer en compétition avec elle au niveau des sites de fixation
de I'époxyde réductase.*® En I'absence de cette y-carboxylation, les précurseurs des facteurs
PPBS vont étre sécrétés, par les hépatocytes, sans aucun role pro-coagulant dans la

circulation sanguine.4

Figure 5 : Inhibition indirecte de la y-carboxylation des facteurs de la coagulation par les AVK.
(D’aprés LE BONNEIC?)

Ce mode d’action indirect explique que le traitement anticoagulant soit la conséquence d’un

équilibre entre des effets opposés :
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- Au niveau de l'apport de vitamine K et de son absorption, qui dépend de
I’alimentation, de la production endogene de vitamine K par les bactéries de la flore
intestinale, de la sécrétion d’acides biliaires et de la vitesse du transit intestinal du
patient.

— Au niveau de 'absorption de I’AVK qui dépend de I'état digestif du patient. Seule la
fraction libre du médicament est active et elle dépend de la fraction liée aux
protéines plasmatiques qui assurent son transport (albumine), elle-méme variable.

- Au niveau de I’'hépatocyte dont I'effet des AVK varie en fonction de la concentration
intracellulaire en carboxylase, en enzymes du cycle de la vitamine K et de la synthése
des précurseurs des facteurs de la coagulation.15

Les AVK inhibent également la synthése des protéines C et S, inhibiteurs physiologiques de
la coagulation dépendant de la vitamine K.** La diminution précoce et rapide de la protéine C
en début de traitement par AVK, peut induire une hypercoagulabilité transitoire responsable
de nécroses cutanées. Cela, en plus du délai d’action des AVK, justifie I'administration

conjointe d’une héparinothérapie au traitement anticoagulant oral.'®

2.3.2 Les propriétés pharmacocinétiques

La warfarine et I'acénocoumarol existent sous forme racémique. Ainsi la COUMADINE®,
le SINTROM® et le MINI-SINTROM® contiennent un mélange équivalent d’énantioméres R et
S. Cette stéréo-isomérie influence les propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des AVK.

Ainsi I’action anticoagulante de I’énantiomere S de la warfarine est de 2 a 5 fois plus
importante que celle de I'’énantiomére R chez I'Homme.* Quant a 'acénocoumarol, c’est
I'énantiomeére R qui posséde une activité anticoagulante significativement plus élevée.’

La majorité des études ayant été faites sur la warfarine, peu de données sont disponibles

concernant les propriétés de la fluindione.

2.3.2.1 L’absorption

L'administration des AVK se fait par voie orale avec un coefficient de biodisponibilité
supérieur a 75%. Comme la vitamine K, ce sont des molécules liposolubles. L'absorption

digestive des AVK s’effectue au niveau de I'estomac et du jéjunum.™
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2.3.2.2 La distribution

Le volume de distribution est faible, de 'ordre de 0,14L/kg pour la warfarine™ et de
0,16-0,18 L/kg pour I'énantiomére R et 0,22-0,34 L/kg pour I'énantiomeére S de
I'acénocoumarol.’” En effet, ce volume est limité par la forte fixation protéique (environ
97%), réversible, de ces molécules a I'albumine.’®
Il est a noter que les AVK ont un passage transplacentaire et un passage dans le lait maternel
(sauf pour la warfarine, COUMADINE®). Il y a donc un risque d’avortement spontané et

eme

d’hémorragies foetales. Les AVK ne seront utilisés au 1°" et au 3™ trimestre que si les

héparines ne peuvent é&tre administrées.™

2.3.2.3 Le métabolisme

Les AVK sont essentiellement métabolisés par I'isoenzyme2C9 du cytochrome P450,
pour laquelle des polymorphismes génétiques ont été décrits, puis minoritairement par les
isoenzymes 1A2, 2C19 et 3A4 du cytochrome P450."
Il existe une grande variabilité du traitement AVK entre les patients. Environ 40% de cette
variabilité pourrait s’expliquer par la présence de polymorphismes sur le géne codant pour
I'isoenzyme 2C9 du cytochrome P450 (les variants CYP2C9*2 et CYP2C9*3) et sur le géne
codant pour la sous unité 1 du complexe vitamine K époxyde réductase (VKORC1).'®
Chez les patients ayant un polymorphisme allélique du CYP2C9, qu’ils soient homozygotes ou
hétérozygotes, il a été constaté que la dose d’entretien de warfarine était plus faible et que

le risque d’anticoagulation excessive était accru.'*

De méme, pour I'acénocoumarol, une
étude portant sur 7983 patients durant 7 ans a montré que ceux qui possédaient les variants
alléliques CYP2C9*2 et/ou CYP2C9*3 avaient une activité réduite de cette enzyme et un
risque de survenue d’hémorragies majeures significativement augmenté.20

Quant aux polymorphismes génétiques de la VKORC1, ils sont a [lorigine d’une

hypersensibilité et plus rarement d’une résistance aux traitements AVK. Les patients

, . ™ , . , . . 21
possédant ces variants alléliques nécessitent des doses réduites de warfarine.
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2.3.2.4 La demi-vie d’élimination

La demi-vie des AVK varient selon la molécule utilisée de 8 a 45h :

Dénomination Spécialités Temps de demi- Durée Délai
commune pharmaceutiques vie : T1p2 d’action d’action
internationale (en heures) (en jours) | (en heures)

Dérivés coumariniques
Acénocoumarol SINTROM® 8-9 2-3 24-48
MINISINTROM® 2-3 24-48
Warfarine COUMADINE® 35-45 3-5 36-72
Dérivés de l'indiane-dione
Fluindione |  PREVISCAN® | 30 3-4 36-72

Tableau 2 : Demi-vie d'élimination, durée et délai d'action des AVK. *°

Du fait de sa courte demi-vie, I'acécoumarol devra étre prescrit en 2 prises quotidiennes,
matin et soir. En effet, il a été observé des variations significatives de I'INR au cours des 24
heures lors de prise unique. Remarquons que le simple ajout du radical —NO, réduit de
maniére importante la % vie de I'AVK. Les AVK a % vie longue (fluindione et warfarine)
doivent étre privilégiés a I'acénocoumarol car ils permettent d’obtenir une action
anticoagulante plus stable.?

L’équilibre du traitement par AVK demande entre 2 a 6 jours (environ 4 fois la demi-vie). En
effet, il est fonction du délai d’action de I’anticoagulant choisi mais également de la demi-vie
des facteurs de la coagulation vitamine K dépendant qui varie de 6 h (facteur VII, protéine C)
a 2 ou 3 jours (facteurs X, 11)*2. Laction anticoagulante des AVK dépend fortement de la
diminution de la concentration de prothrombine dont la % vie est de 60 a 72h.% La chute
précoce de la protéine C anticoagulante de demi-vie courte induite par des doses
importantes d’AVK peut conduire a des thromboses ischémiques et des nécroses cutanées.

C’est pourquoi le traitement par AVK ne doit pas étre débuté avec des doses de charge.

Facteurs vitamine K dépendant \ Temps de demi-vie
Facteurs procoagulants

Proconvertine (VII) 4h 3 6h
Anti-hémophilique B (IX) 24h

Stuart (X) 48h 3 72h
Prothrombine (I1) 60h a 72h

Facteurs anticoagulants

Protéine C 8h

Protéine S 30h

Tableau 3 : Les demi-vies des facteurs vitamine K dépendant.™
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En raison du temps de latence de plusieurs jours, les AVK ne constituent pas un traitement
d’urgence.’® Quant a La réversibilité de I'action, elle dépend a la fois de la demi-vie
d’élimination du médicament utilisé et de la vitesse de renouvellement des facteurs
vitamine K dépendant. L'action anticoagulante peut persister 3 a 4 jours apres l'arrét du
traitement. L’arrét d’'un AVK a demi-vie courte entraine une réversibilité d’action plus courte
gu’avec un AVK a demi vie longue. Mais ce point n’est pas un critére de choix en faveur des
AVK a demi-vie courte car I'apport de vitamine K1 neutralise I'action des AVK.

Ces médicaments sont principalement éliminés dans les urines sous forme de métabolites et

sous forme inchangée.

3 Laposologie et la durée de traitement

Lorsqu’un traitement anticoagulant est indiqué, il est d’abord débuté par héparine de
maniére a avoir une action rapide. Le traitement AVK est introduit dés le 1* ou au plus tard
le 2°™ jour. L’héparine ne pourra étre arrétée que si 2 INR consécutifs a 24h d’intervalle sont
dans la zone thérapeutique voulue.™ L’héparinothérapie est généralement maintenue au
moins 5 jours.24
La dose initiale d’AVK est expérimentale, en effet la posologie ne peut étre gu’individuelle
car elle doit prendre en compte la sensibilité individuelle du patient (régime alimentaire,

production endogéne de vitamine K, état digestif et intestinal...).

Cependant, une
adaptation de la dose initiale selon des données pharmacogénétiques n’est pas
recommandée car a ce jour le bénéfice pour le patient n’a pas été démontré (Grade B, cf.

Graduation des recommandations en annexe).?

Dénomination e e ren s . .

Spécialités Forme galénique .
commune . Posologie
. . pharmaceutiques | et dosage
internationale

Dérivés coumariniques

Acécoumarol SINTROM® 30 cp |- Dose initiale: 4mg/j puis
guadrisécables de |paliers de 1 mg jusqu’a 1 a
dmg 8mg/j en 2 prises quotidiennes

(matin et soir)
MINISINTROM® - Dose initiale: 4mg/j puis
20cpde1mg paliers de 1 mg jusqu’a 1 a

8mg/j en 2 prises quotidiennes
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(matin et soir)

Warfarine COUMADINE®

20 cp sécables de 2
mg (cp rose)
30 cp sécables de 5

Dose initiale: 4-5mg/j puis
paliers de 1 mg jusqu’a 1 a
20mg/j en 1 prise

mg quotidienne (moins de 10 mg
(cp blanc) dans 95% des cas)

Dérivés de I'indiane-dione

Fluindione PREVISCAN® 30 cp | Dose initiale: 20mg/j puis

quadrisécables de
20 mg

paliers de 5 mg jusqu’a 5 a
20mg/j en 1 prise

quotidienne

Tableau 4 : Posologie des Antivitamines K.

Aucune dose de charge ne doit étre utilisée du fait du risque de thromboses ischémiques
causées par la chute brutale des concentrations de protéine C. La dose administrée
initialement, toujours probatoire et indépendante du poids, doit étre le plus proche possible
de la dose d’équilibre soit :

- 4 mg pour I'acénocoumarol : SINTROM® et MINISINTROM®,

- 5mg pour la warfarine : COUMADINE®,

— 20 mg pour la fluindione : PREVISCAN®.?*
L'ajustement thérapeutique se fera par paliers en fonction de I’AVK choisi et selon I'INR.
Pour le PREVISCAN® qui a une demi-vie longue (30 heures), une adaptation plus fine pourra
étre envisagée avec une posologie alternée sur 2 a 3 jours comme par
exemple % comprimé soit 10 mg un jour et % de comprimé soit 5 mg
le jour d’aprés puis de nouveau % comprimé le jour suivant, etc.?
Pour faciliter cette prise de quart de comprimé, le PREVISCAN® se présente sous forme de
comprimés quadrisécables en forme de tréfle appelé « snap-tab ». Cette forme permet de
couper facilement le comprimé en 4 fractions égales par seule pression du pouce au centre
de la face du coté des 4 pointes.”

Quant au MINI-SINTROM®, il permet d’éviter de couper en 4 les comprimés de SINTROM®,
La posologie sera adaptée et la surveillance de I'INR ajustée lors :

- De la prise chez le sujet agé de plus de 70 ans, la dose sera alors réduite de 25 a 50%,

de méme chez le patient pesant moins de 50kg.10
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- D’insuffisance hépatique modérée, car il y a une diminution du métabolisme des AVK
mais également une altération de la synthése des facteurs de la coagulation.
- D’hypoprotidémie,
- De pathologies infectieuses aigues.12
En cas d’insuffisance rénale sévere, il est déconseillé de prendre ces médicaments.
Cependant, lorsqu’ils seront administrés, les doses initiales devront étre plus faibles et la
surveillance biologique (INR) plus rapprochée.*

Concernant le controle de I'INR, la premiere mesure est effectuée 48h (pour
I’'acénocoumarol) a 72h (pour la warfarine ou la fluindione) aprés la premiére administration.
Ce 1% controle permet de déceler une éventuelle hypersensibilité individuelle au
médicament qui se traduit par un INR déja supérieur a 2. Ceci peut faire craindre un
surdosage a I'équilibre, il sera donc recommandé de réduire la posologie. Lors d’un
changement de posologie, un 1°" contréle sera effectué 2 a 4 jours aprés le nouveau dosage.

Les contrdles suivants seront répétés tous les 4 a 8 jours jusqu’a stabilisation de I'INR.

La durée de traitement est fonction de la pathologie traitée. Cela peut varier d’un traitement
de courte durée, 3 a 6 mois, pour prévenir et traiter une thrombophlébite ou une embolie
pulmonaire ; ou voire un traitement a vie pour une fibrillation auriculaire ou valvulopathies

(cf tableau ci-apres).
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Tableau 5 : Durée du traitement AVK en fonction de l'indication.’

De maniere générale, le traitement AVK devrait étre poursuivi jusqu’a ce que le risque
thromboembolique soit écarté.
En cas d’oubli d’une dose d’AVK :

— Sil'oubli est inférieur a 8 heures, il est possible de prendre la dose habituelle.
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- Sil'oubli dépasse les 8 heures, il est préférable de ne pas prendre la dose oubliée. Il
ne faut en aucun cas doubler la dose pour compenser la dose manquée. 12
Le patient devra signaler cet oubli au laboratoire lors du prochain controle de I'INR et

I’annoter dans son carnet de suivi.

4 Lasurveillance biologique par I'INR (International Normalized Ratio)

La surveillance de I'activité anticoagulante des AVK est indispensable du fait de leur
faible marge thérapeutique et de la grande variabilité interindividuelle de la posologie. Le
contrble s’effectue via un test biologique, sensible au déficit de 3 des 4 facteurs vitamine K
dépendants (facteurs Il, VIl et X): le temps de Quick (TQ) en seconde ou taux de
prothrombine (TP) en %." Le temps de Quick est le temps qu’il faut & un plasma sanguin
citraté pour coaguler en présence de thromboplastine calcique.

Pour un sujet normal, le TQ se situe autour de 11 a 13s. Afin de déterminer le taux de
prothrombine, on reporte le TQ du patient sur une droite de conversion : la droite de
Thivolle. Cette droite est calculée par le laboratoire d’analyses en testant avec son réactif
une succession de dilutions de plasma sanguin témoin. Le TP d’un sujet normal varie de 70 a
100%.

Dans un souci de standardisation entre les méthodes et les réactifs, le résultat du temps de
Quick est exprimé en INR (International Normalized Ratio). En effet, I'INR permet de pallier
aux variabilités du taux de prothrombine qui change en fonction de la machine utilisée et
donc en fonction du laboratoire d’analyses choisi. Les données du TP ne sont donc pas
comparables si les controles effectués par le patient se font dans des laboratoires d’analyses
différents. L'INR est le rapport du temps de Quick du patient par le temps de Quick du
témoin pondéré par l'indice de sensibilité internationale du réactif c’est-a-dire de la
thromboplastine utilisée. Cet indice calibre la thromboplastine utilisée par rapport a la
thromboplastine standard définie par I’Organisation mondiale de la Santé en 1983 afin de

2
rendre les TQ comparables.?®
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TQ patient - TeMps de Quick mesuré pour le patient
TQ patient TQ (gmoin © TeMPs de Quick du sujet témoin

IN R — E— ISl : Indice de sensibilité international du réactif

TQ témoin

Figure 6: Formule de calcul de I'INR.

L'INR, d’un sujet normal, est voisin de 1 (inférieur a 1,2).25

L'INR, reflet du degré d’anticoagulation, est essentiel pour apprécier la dose optimale du
traitement. Le controle de I'INR se fait a partir d’une prise de sang dans un laboratoire
d’analyses médicales. L’interprétation de ces résultats et [I'éventuelle adaptation
posologique est réalisé par le médecin. Le 1% contréle de I'INR s’effectue dans les 48h qui
suivent la premiére prise d’AVK afin de déceler une éventuelle hypersensibilité au
médicament. Si I'INR est supérieur a 2 alors la posologie devra étre réduite de maniére a ne
pas étre en surdosage au moment de I'équilibre de I’AVK. Cet équilibre est atteint lorsque
deux INR consécutifs, a 24h d’intervalle, sont dans la zone thérapeutique souhaitée. Des
contrbles tous les 2 a 4 jours sont réalisés jusqu’a stabilisation de I'INR ensuite
progressivement deux fois par semaine, une fois par semaine puis régulierement une fois
par mois, le matin afin de pouvoir réajuster la posologie le soir si nécessaire.”’

Dans la plupart des indications des AVK, I'INR doit étre compris entre 2 et 3 avec une
valeur cible a 2,5. Concretement cela se traduit par un temps de coagulation 2 a 3 fois plus
long que celui d’une personne non traitée. Pour certaines indications, comme en cas de port
de prothéses valvulaires, I'INR cible peut étre de 3,7 avec un intervalle entre 3 et 45"
Concernant la prévention des complications thromboemboliques artérielles et veineuses des
cardiopathies emboligénes avec des prothéses valvulaires mécaniques, la valeur de I'INR

cible variera en fonction du type de prothése et des facteurs de risque liés au patient :

Facteurs de risque liés au

patient*
Aucun >1
* Faible : prothése ayant fait la preuve de leur | 2,5 3
efficacité avec une anticoagulation modérée
= Elevé: prothése d’ancienne génération, en | 3,5 4

particulier a bille
= Moyen: toutes autres prothéses, y compris | 3 3,5
d’introduction récente
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*Facteurs de risque liés au patient : position mitrale, tricuspide ou pulmonaire de la prothése
, antécédents thrombo-emboliques ; grosse OG > 50 mm ; sténose mitrale quelque soit le
degré ; FE < 35 % ; certains troubles du rythme auriculaire tels que fibrillation auriculaire,

flutter, tachycardie atriale.

Tableau 6 : Valeur cible de I'INR en fonction du type de prothése et des caractéristiques du patient.’

Tout changement dans le traitement médicamenteux du patient (ajout ou retrait de
médicaments), toute maladie intercurrente, tout vomissement ou forte diarrhée ou autre
événement qui pourrait déséquilibrer le traitement AVK, imposeront un contréle de I'INR.
Du fait du délai d’action des AVK, lors d’un changement de posologie, il faudra attendre 3
jours que le traitement s’équilibre pour contréler I'INR.

Si le prélevement sanguin est réalisé a domicile par un infirmier, il doit étre transmis dans les
2 heures qui suivent au laboratoire. Il est recommandé de noter sur le préléevement les
coordonnées du médecin a prévenir au cas ou le résultat de I'INR ne serait pas dans la zone
thérapeutique.28 Les résultats sont transmis par le laboratoire au patient et au médecin
traitant qui adaptera si nécessaire la posologie directement sur la prise du soir méme et
fixera la date du prochain contréle d’INR.

Il existe cependant des dispositifs médicaux d’autocontrdle a domicile sur sang capillaire
mais ils sont trés peu utilisés en France. Au travers de ces dispositifs, deux méthodes de
surveillance de I'INR sont possibles :

- La surveillance en automesure : Le patient réalise lui-méme le controle de son INR a
I'aide des bandelettes de test et du lecteur mais c’est le médecin qui adapte la
posologie si nécessaire.

- La surveillance en autocontréle : Le patient surveille seul son INR et ajuste lui-méme,
au besoin, la posologie du traitement en fonction des résultats.?’

Les résultats obtenus par ces dispositifs d’auto-mesure se sont montrés aussi fiables que
ceux provenant de laboratoires d’analyses médicales. De plus, on constate moins d’INR en
dehors de la zone thérapeutique, moins d’effets indésirables de type hémorragique, moins
d’incident thrombo-embolique majeur et moins de déces, mais leur utilisation impose une
éducation thérapeutique avisée du patient. En France, la Haute Autorité de Santé s’oppose a
ce jour au remboursement de ces appareils chez I'adulte du fait du manque de formation
des professionnels de santé a I’éducation thérapeutique du patient. Sans compter le fait que
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la répartition des laboratoires d’analyses médicales sur le territoire est suffisante pour
assurer correctement le suivi des patients contrairement a d’autres pays (Allemagne,
Canada, Finlande, etc.).”” Une méta-analyse publiée en 2006 par HENEGHAN, regroupant des
essais qui évaluaient l'autosurveillance en auto-mesure ou en autocontréle menait a la
conclusion que les patients en autocontréle présentaient moins d’épisodes
thromboemboliques et une mortalité plus faible que les patients en auto-mesure. Cette
étude fait également état du fait que l'autosurveillance n’est envisageable que chez des
patients bien informés et éduqués. %

L'autorisation de commercialisation en France des appareils d’automesure d’INR est possible
depuis l'arrété paru au Journal Officiel du 24 Juin 2008. Le Coagucheck®XS est le seul
appareil ayant un remboursement prévu par la sécurité sociale chez les patients de moins de
18 ans traités au long cours par AVK. Ce lecteur est au prix de 790€, les lancettes en boite de
100 et les bandelettes en boite de 24, coltent respectivement 7,30€ et 114€. INRatio®2 est
disponible mais a été radié de la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux,

au JO du 24 janvier 2012.%° (Cf. ANNEXE 2)

5 Les effets indésirables

Les effets indésirables de type hémorragique sont indissociables du traitement AVK en
lui-méme puisqu’ils dérivent directement du mode d’action de celui-ci. Ce risque
d’hémorragies est constant mais il est plus important dans les 3 premiers mois de traitement
et augmente avec la durée de traitement.’ On admet un risque hémorragique pour un INR
supérieur a 3. Si I'INR dépasse 5, alors le risque hémorragique augmente de maniere
exponentielle.®

Risque hémorragique
exponentiel si INR* 5

Risque thrombotique Risgue hémaorragique {_1_]

r_l_\ )
[

1

» INR

—
-
U —pe——

Figure 7 : Echelle des risques hémorragiques en fonction des valeurs de I'INR

(exemple d’une zone thérapeutique entre 2 et 3). )




En cas de sous-dosage c’est-a-dire pour un INR inférieur a 2, il existe un risque
thrombotique non négligeable. Cela se traduit par la formation d’un caillot, généralement au
niveau des membres inférieurs qui pourra conduire a une embolie pulmonaire.

On peut classer les manifestations hémorragiques selon leur gravité :*'°
- Hémorragies fatales
- Hémorragies graves ou majeures :

= Localisation qui engage le pronostic vital ou fonctionnel: intra-
cranienne, intraoculaire, rétropéritonéale, hématome musculaire
profond avec syndrome des loges.

= Hémorragie importante: perte de 2 points d’hémoglobine ou
réclamant une transfusion de culots globulaires ou avec
retentissement hémodynamique (PAS<90mmHg, PAM<65mmHg,
oligurie)

= Hémorragie non contrélable par les moyens usuels et nécessitant un
geste  hémostatique invasif  urgent (chirurgie, radiologie
interventionnelle, endoscopie).

- Hémorragies bénignes : toute autre manifestation hémorragique.

Les effets indésirables de type hémorragique peuvent se manifester dans plusieurs
situations. On retrouve alors :

- Des hémorragies pouvant étre dues a un surdosage.

- Des hémorragies liées a une lésion préexistante pouvant saigner.

- Des hémorragies dues a des facteurs intrinseques du patient, tels que I'age,
I’hypertension artérielle, l'insuffisance hépatique ou linsuffisance rénale grave,
I'alimentation appauvrie en vitamine K.*

Les surdosages constituent une situation fréquente, ils sont asymptomatiques dans 15 a 30%
des cas.’ En cas de surdosage ou d’hémorragie bénigne, la prise en charge ambulatoire est a

privilégier et il est recommandé de suivre les mesures correctives suivantes :
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Mesures correctrices

INR cible = 2,5 INR cible > 3

(fenétre entre 2 et 3) (fenétre entre 2,5 et 3,5 ou 3 et 4,5)
DS * Pas de saut de prise S KRS

e Pas d’apport de vitamine K SPGB
4<INR<6 e Saut d’une prise e Pas de saut de prise

e Pas d’apport de vitamine K e Pas d’apport de vitamine K
6<INR<10 e Arrét du traitement par AVK e Saut d’une prise

o1 a 2 mg de vitamine K per os eAuvis d’un spécialiste est

(1/2 a 1 ampoule buvable forme recommandé pour un éventuel

pédiatrique) GRADE A traitement par 1 a 2 mg de vitamine K

per os (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)

INR 2 10 e Arrét du traitement par AVK e Avis d’un spécialiste sans délai ou
e5 mg de vitamine K per os (1/2 hospitalisation

ampoule buvable forme adulte)

GRADE A

Tableau 7 : Mesures correctives recommandées en cas de surdosage en AVK, en fonction de I'INR

mesuré et de I'INR cible.*

Dans tous les cas, la cause du surdosage devra étre recherchée et prise en compte. L'INR
sera alors de nouveau controlé le lendemain et s’il est encore supérieur a la zone
thérapeutique, les mesures correctives ci-dessus demeurent valables et doivent étre
reconduites.

En cas d’hémorragie grave nécessitant une prise en charge hospitaliere ou INR supérieur a 9,
un antidote doit étre administré c’est-a -dire de la vitamine K pers os (10 mg) ou en
intraveineuse (1mg en IV lente) voire un concentré de complexe prothrombinique en
intraveineuse ou aussi appelé PPBS (KASKADIL®, OCTAPLEX®) voire une transfusion (plasma
frais congelé PFC) si le CCP est indisponible.’® Il est & noter que cette derniére solution
engendre un risque accru de thrombose et rend impossible I’équilibration du traitement AVK
pendant plusieurs jours. Le but de ces actions est de restaurer trés rapidement une
hémostase normale c'est-a-dire obtenir un INR < 1,5. (cf figure 8).

La cause du saignement doit systématiquement étre recherchée. Le traitement AVK sera
repris dans un délai qui sera fonction a la fois du risque de récidive hémorragique et de
I'indication initiale. Un traitement par héparine non fractionnée (HNF) ou par héparine de

bas poids moléculaire (HBPM) a dose curative sera administré jusqu’a I’équilibre.*
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Arrét des AVK et mesure
de I'INR en urgence

8i INR disponible : 8i INR non disponible :
administration de CCP* & dose administration de CCP™ 25 Uikg
adaptée al'lNR, selon le RCP {5oit 1 mifka)

+ Vitamine K 10 mg (1 ampoule adulte ; privilégier la voie orale)

Contréle de I'INR a 30 min

SiINR > 1,6 : nouvelle dose de CCP selon le RCP
Contréle INRa6-8h

Figure 8: Schéma de prise en charge hospitaliére d'une hémorragie grave (objectif : INR<1,5).

Les AVK sont responsables d’autres effets indésirables, tels que :

- Des manifestations immunoallergiques avec les indanediones (Fluindione,
PREVISCAN®). Elles sont non dose-dépendantes, rares (0,2 a 2%) mais parfois létales.
Différents symptomes peuvent apparaitre : asthénie, éruptions cutanées, fievre,
leucopénie ou aplasie médullaire, néphrite tubulo-interstitielle avec anurie,
myocardite et rares cas d’hépatite.’® Ces réactions sont réversibles 3 I'arrét du
traitement mais contre-indiquent la réintroduction de cette famille chimique.

- Des diarrhées.

- Des gastralgies, nausées, vomissements, urticaire, alopécie, nécroses cutanées
localisées (comme des ulcérations buccales sous acénocoumarol, SINTROM® et
MINISINTROM®) propres a la classe des coumariniques. Ces réactions sont réversibles
a l'arrét du traitement mais contre-indiquent la réintroduction de cette famille

chimique.

eme eme

- Des nécroses cutanées survenant entre le 3 et le 8 jour, par thromboses
capillaires, exceptionnelles, causées par de microthrombi dus a une résistance
génétique (déficit congénital en protéine C) ou a un déficit en protéine S ou qui
pourraient étre provoqués par un état d’hypercoagulation paradoxale d( a la

diminution rapide du taux de protéine C en début de traitement.™® L’administration
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d’anticoagulant par voie parentérale en début de traitement vise a prévenir la chute

brutale de la concentration en protéine C.

6 Les interactions médicamenteuses

Les médicaments susceptibles d’interagir avec les AVK sont nombreux. La
possibilité d’une interaction médicamenteuse doit étre une préoccupation constante du
prescripteur, du pharmacien et du patient. Il convient d’effectuer un contréle de I'INR dés
lors qu’un traitement sera nouvellement instauré, modifié ou supprimé.? Il sera effectué 3 a
4 jours aprés chaque modification puis tous les 4 a 8 jours jusqu’a stabilisation de I'INR.?
L’automédication est une conduite qui doit étre proscrite.**

On distingue deux grands types d’interactions médicamenteuses:

- Les interactions pharmacodynamiques : il s’agit d’addition d’effets de médicaments
ou a l'inverse d’un antagonisme pharmacologique.

- Les interactions pharmacocinétiques: Elles engendrent la modification de la
concentration sanguine du médicament suite a leur action au niveau d’une étape de
la pharmacocinétique du médicament. Les interactions les plus dangereuses sont
celles qui modifient la liaison de I'AVK avec les protéines plasmatiques augmentant
brusquement sa fraction libre, pharmacologiquement active.*®

Les anticoagulants antivitamines K sont des médicaments a marge thérapeutique étroite
c’est-a-dire que la différence entre la concentration minimale efficace (seuil a atteindre pour
gue le traitement soit efficace) et la concentration minimale toxique (seuil au-dela duquel
apparait les signes de surdosage) est relativement faible. Donc, de ce fait, I'écart entre le
risque de thrombose lors du sous dosage et le risque d’hémorragie lors du surdosage est
faible.* Ces médicaments sont alors d’autant plus sensibles a I'action d’inducteurs ou
d’inhibiteurs enzymatiques.

Il est important de noter que pour certains médicaments, plusieurs mécanismes sont a
I'origine de l'interaction. Dés lors qu’il existe une interaction médicamenteuse avec I'AVK, il
est en premier lieu recommandé de chercher une alternative thérapeutique sans risque. Si
elle n’est pas possible, il conviendra d’augmenter la fréquence de surveillance biologique de

I’AVK en raison du degré imprévisible de la réponse du patient a I'interaction.*®
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6.1 Les interactions médicamenteuses d’ordre pharmacodynamique

6.1.1 Les interactions pharmacodynamiques contre-indiquées

L'acide acétylsalicylique aux doses anti-inflammatoires et aux doses antalgiques ou
antipyrétiques en cas d’antécédent d’ulcere gastro-duodénal et les AINS pyrazolés sont
contre-indiqués car ils augmentent le risque hémorragique des AVK par addition d’effets.*?

(cf. 8 Les contre-indications)

6.1.2 Les interactions pharmacodynamiques déconseillées

L'acide acétylsalicyligue aux doses antalgiques et antipyrétiques (= 500mg par prise
et/ou < 3g par jour), en I'absence d’antécédent d’ulcére gastro-intestinal, majore le risque
hémorragique par addition d’effet. Il en est de méme, concernant I'acide acétylsalicylique
aux doses antiagrégantes (de 50 mg a 375 mg) avec antécédent d’ulcere gastro-intestinal. Il
sera nécessaire d’effectuer un contrdle de I'INR. *2

L'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens, autres que les pyrazolés, est
déconseillée car ces médicaments peuvent engendrer des saignements par agressions de la
muqueuse gastro-intestinale. Une surveillance clinique et biologique s’impose si I'association

ne peut étre évitée. 2

6.1.3 Les interactions pharmacodynamiques nécessitant des précautions
d’emploi

Le paracétamol, via un de ces métabolites, inhibe I'époxyde réductase, enzyme
permettant de régénérer la vitamine K.»> De ce fait, des précautions devront étre prises,
c’est-a-dire, un contréle plus fréquent de I'INR et une adaptation éventuelle de la posologie
des AVK pendant et aprés le traitement antalgique, dés lors que le paracétamol sera utilisé
aux doses maximales soit 4g par jour durant plus de 4jours.12

La paraffine, quant a elle, limite I'absorption des vitamines liposolubles comme la
vitamine K ce qui a pour conséquence d’augmenter I'effet anticoagulant des médicaments
AVK. De plus, ces derniers étant eux aussi liposolubles, leur absorption est également
diminuée. S’ajoute a cela, le fait que la paraffine, comme tous les laxatifs, accélere le transit
intestinal et va donc perturber I'absorption des AVK. Dans la pratique, ce sont les laxatifs de
lest, en premiére intension, ou osmotique en alternance qui seront utilisés car ils présentent

un meilleur bénéfice/risque pour le patient sous AVK. *
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Les androgénes augmentent |'effet anticoagulant des AVK selon un mécanisme agissant

par modification de la synthése hépatique des facteurs de la coagulation. Le contréle de
I'INR devra étre plus fréquent et la posologie éventuellement adaptée pendant le traitement
par l'androgéne et 8 jours aprés son arrét.’Le danazol DANATROL® (androgéne
antigonadotrope), a un effet direct sur la coagulation et/ou sur les systemes fibrinolytiques
augmentant également le risque hémorragique des AVK.**
Les glucocorticoides par voie générale ou rectale (sauf hydrocortisone en traitement
substitutif) utilisés a fortes doses ou en traitement prolongé supérieur a 10 jours
augmentent le risque hémorragique des AVK. En effet, la corticothérapie impacte le
métabolisme de I'anticoagulant oral et celui des facteurs de la coagulation. De plus, ils
engendrent une fragilité vasculaire ainsi qu’un risque de saignement de la muqueuse
digestive. Si I'association AVK/glucocorticoides est justifiée, un contrdle de I'INR sera réalisé
au 8éme jour, puis tous les 15 jours pendant la corticothérapie et aprés son arrét.
Concernant la méthylprednisolone MEDROL®(en bolus de 0,5 a 1 g), elle aussi augmente
I'effet des AVK et le risque hémorragique. Une surveillance de I'INR sera effectuée 2 a 4 jours
aprés le bolus ou en présence de tout signe hémorragique.*

Les héparines de bas poids moléculaire HBPM ou apparentés et les héparines non
fractionnées HNF (a doses curatives et/ou chez le sujet agé) augmentent le risque
hémorragique car comme les AVK ce sont des anticoagulants, utilisées, elles, par voie
parentérale. La surveillance sera accrue lors du relais héparines-AVK."

Les hormones thyroidiennes (lévothyroxine, liothyronine sodique, thyroxines,
tiratricol) accroissent I'effet des AVK par augmentation du métabolisme des facteurs du
complexe prothrombique. Une adaptation posologique pourra étre envisagée lors de
l'instauration du traitement d'une hypothyroidie ou d'un surdosage en hormones
thyroidiennes. Le controle de I'INR sera alors plus fréquent. Cela n'est pas nécessaire chez les

patients sous traitement thyroidien substitutif stable.?

Les antibiotiques de la classe des céphalosporines de 2éme et 3éme génération
(céfamandole, céfopérazone, céfotétan, ceftriaxone) interférent avec I’hémostase au niveau
du cycle de la vitamine K. La posologie de I’AVK sera éventuellement adaptée pendant le

traitement anti-infectieux et aprés son arrét.t?
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6.1.4 Les interactions pharmacodynamiques a prendre en compte

Les antiagrégants plaquettaires, I'acide salicylique aux doses antiagrégantes en
I'absence d’antécédent d’ulcére gastro-duodénal, le fondadarinux ARIXTRA®, les
thrombolytiques majorent le risque hémorrgique des AVK par action synergique.12

La vitamine K agit par antagonisme de compétition par les AVK. Son apport exogene

doit étre surveillé et pris en compte.

6.2 Les interactions médicamenteuses d’ordre pharmacocinétique

Les interactions médicamenteuses n’auront de conséquences cliniques (risque
d’hémorragie ou risque de thrombose) que si elles engendrent une modification des
concentrations libres plasmatiques de I'AVK. C’est le cas de tous les médicaments qui
modifient la clairance intrinseque des AVK : soit qu’ils I'augmentent par un effet inducteur
enzymatique, soit qu’ils la diminuent par un effet inhibiteur enzymatique du métabolisme

des AVK.

6.2.1 Les interactions pharmacocinétiques par induction enzymatique (risque
thrombo-embolique)
L'impact de cette induction dépendra de l'importance relative de la voie d'élimination
induite par rapport a la clairance totale de I’AVK et des concentrations du ou des
inducteur(s). Attention, I'effet des inducteurs enzymatiques peut étre lent a se manifester (2

a 3 semaines) et persister quelques semaines apres I'arrét du médicament. 36

6.2.1.1 Interactions médicamenteuses contre-indiquées
Le millepertuis est contre-indiqué avec les traitements anticoagulants AVK car il en
diminue la concentration plasmatique par induction du 450CYP3A4.%? (cf. 8 Les contre-

indications)

6.2.1.2 Interactions médicamenteuses faisant I'objet de précautions d’emploi

Interaction par augmentation du
métabolisme hépatique (inducteur du CYP | Précautions d’emploi**
450)= Risque thrombo-embolique®*

= Anticonvulsivants (carbamazepine, Réaliser un contréle plus fréquent de
primidone inducteurs du 2C9, 3A4 et I'INR.
phénobarbital, phénytoine fosphénytoine
inducteurs du 2C9, 2C19, 3A4)

= Aprépitant EMEND®

Adapter éventuellement la posologie
de I'AVK lors de ces co-prescriptions
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et 8 jours apres leur arrét.

* Immunosuppresseurs ( Azathioprine, 6-
mercaptopurine)

= Bosetan TRACLEER® (2C9,3A4)

= Antirétroviraux : Efavirenz, névirapine
(3A4)

= Griseofulvine

= Rifampicine (2C9, 2C19,3A4)

Réaliser un contréle plus fréquent de
= Aminogluthétimide (décrit pour Ia I'INR.

. .
warfarine et I'acénocoumarol). - Adapter éventuellement la posologie

de I'AVK lors de ces co-prescriptions
et 2 semaine apreés leur arrét.

6.2.1.3 Interactions médicamenteuses a prendre en compte

L’alcool est un inducteur en enzymatique de I'isoenzyme 3A4 du CYP450 (Cf. ANNEXE
3). Il augmente donc le métabolisme des AVK lors d’alcoolisme chronique avec pour
conséquence une diminution de l'action anticoagulante des AVK. Par contre, en cas

d’intoxication aigué, I'effet anticoagulant est augmenté.*?

6.2.2 Les interactions pharmacocinétiques par inhibition enzymatique (risque
hémorragique)
L'impact de ces interactions va dépendre de limportance relative de la voie
d'élimination inhibée par rapport a la clairance totale de I'AVK et des concentrations
d'inhibiteur. A l'arrét du traitement inhibiteur, ['activité enzymatique retournera

progressivement a la normale (environ apres 4 demi-vies).>®

6.2.2.1 Interactions médicamenteuses contre-indiquées

Le miconazole DAKTARIN® est contre-indiqué avec les traitements anticoagulants
AVK car il va augmenter la concentration plasmatique de I’AVK par inhibition du CYP450 et
engendrer de ce fait un risque hémorragique.12 Ces hémorragies sont imprévisibles et

peuvent étre graves (cf. 8 Les contre-indications)

6.2.2.2 Interactions médicamenteuses faisant l'objet de précautions d’emploi

Les médicaments suivants associés aux AVK vont diminuer leur métabolisme

hépatique et donc augmenter le risque hémorragique :
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- La cimétidine TAGAMET® (a dose > 800 mg par jour) inhbiteur de I'isoenzyme 3A4
du CYP450 (Cf. ANNEXE 3)
- Les nitro-5-imidazolés par voie générale (métronidazole (450CYP2C9), ornidazole,
secnidazole, tinidazole)
- L’amiodarone CORDARONE® est un inhibiteur majeur des isoenzymes 2C9 et 3A4
du CYP450.
- L’allopurinol ZYLORIC®.
- Le disulfirame ESPERAL®.
- La propafénone RYTHMOL®.*
Par conséquent, lors de co-prescription des AVK avec ces médicaments, le contréle de I'INR
sera plus fréquent et la posologie de l'anticoagulant adaptée si nécessaire durant le
traitement et 8 jours aprées leur arrét.
Ces interactions au niveau du métabolisme des AVK peuvent s’avérer stéréo-sélectives ou
non. C'est-a-dire que l'inhibition enzymatique affecte soit I'énantiomeére S soit R ou les 2.
Ainsi, par exemple, phénylbutazone, sulfinpyrazone, métronidazole, et
trimethoprimsulfamethoxazole alterent le métabolisme de la S-warfarine potentialisant de
facon importante 'effet de I’AVK car I'énantiomere S est le plus actif. En revanche, les
médicaments tels que la cimétidine et 'oméprazole, inhibent le métabolisme de I'isomere R

ce qui impacte que modérément I'effet anticoagulant.13

6.2.3 Interaction par déplacement de la liaison des AVK a I'albumine plasmatique

(risque hémorragique)

Les médicaments, comme les AVK qui ont un nombre restreint de sites de fixation sur
I'albumine, vont rentrer en compétition avec d’autres médicaments utilisant les mémes
sites. Les modifications du taux d’albumine ainsi que les phénoménes de compétition
peuvent avoir de fortes conséquences car cette compétition va provoquer une
augmentation de la fraction libre active des AVK et donc une distribution tissulaire plus

importante avec potentialisation de leur effet entrainant un risque hémorragique. 34
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Figure 9 : Compétition de deux médicaments lors de |a fixation aux protéines plasmatiques.>*

Parmi les médicaments a forte affinité pour les protéines du plasma, en plus des AVK qui ont

un pourcentage de fixation de 97%, on peut trouver :

Les fibrates : fénofibrate (LIPANTHYL® : 99% de fixation), ciprofibrate (LIPANOR® :

97% de fixation).

- Les sulfamides hypoglycémiants: glicazide (DIAMIRON®: 95% de fixation),
dlibenclamide (DAONIL® : 99% de fixation), glimépiride (AMAREL® : 99% de fixation).

- Le valproate de sodium (DEPAKINE®, DEPAKOTE®, MICROPAKINE® : 99% de fixation).

— Des AINS: aspirine (90% de fixation), naproxene (APRANAX® : 99% de fixation),

indométacine (INDOCID® : 90% de fixation).**

Le sulfaméthoxazole, sulfaméthizol.

Les androgénes par voie orale.
L’association des AVK avec ces médicaments est donc déconseillée a moins de bien tenir
compte de leur potentialisation réciproque. L'INR sera alors effectué plus régulierement et la

. , . , . 12
posologie de I’AVK sera adaptée si nécessaire.

6.2.4 Interaction par diminution de I'absorption intestinale (risque de
thrombose)
En diminuant I'absorption intestinale des AVK ces médicaments vont réduire leur
biodisponibilit¢ et donc entrainer un risque de thrombose. Ces interactions

médicamenteuses doivent faire I'objet de précautions d’emploi :
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6.2.5

- Les laxatifs et I'orlistat XENICAL® (inhibiteur des lipases gastro-intestinales) diminuent

la résorption intestinale des AVK lorsqu’ils sont pris conjointement.34 Le contréle de

I'INR sera alors renforcé et la posologie de I’AVK adaptée si besoin.

- La colestyramine QUESTRAN®et le sucralfate KEAL®, co-prescrits avec les AVK vont

adsorber I'anticoagulant. Il faudra donc espacer ces prises d’au minimum 2 heures.*?

Interactions médicamenteuses de mécanisme mal connu 24

L’association du 5-fluoro-uracile et par extrapolation du tégafur et de la capecitabine

est déconseillée en raison de I'augmentation importante de I'effet de I'anticoagulant oral et

donc du risque hémorragique. Si elle ne peut étre évitée, le controle de I'INR sera plus

fréquent et la posologie de I’AVK sera ajustée, si nécessaire, pendant le traitement par le

cytotoxique et 8 jours aprés son arrét. Le traitement par anticoagulant est fréquent lors de

pathologies tumorales a cause du risque de thrombose inhérent a ces affections. Il oblige a

une surveillance accrue de I'INR du fait de la menace d’interaction des AVK avec la

chimiothérapie mais aussi en raison de la grande variabilité de la coagulabilité intra-

individuelle de ces patients.12 Une alternative consiste a instaurer un traitement prolongé

par héparine.?

Parmi les interactions médicamenteuses faisant I'objet de précautions d’emploi, on

trouve :

Interactions par augmentation de I'effet des AVK : Risque
hémorragique

Interactions par diminution
de l'effet des AVK : Risque
thrombo-embolique

Antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine (citalopram, escitalopram, fluoxétine,
fluvoxamine, paroxétine, sertraline)

Benzobromarone

Cisapride

Colchicine

Cyclines

Econazole, fluconazole, iatroconazole, voriconazole
Fluoroquinolones (ofloxacine, péfloxacine, enoxacine,
ioméfloxacine, moxifloxacine, ciprofloxacine,
lévofloxacine, norfloxacine)

Inhibiteurs de la HMG Co-A réductase (atorvastatine,
fluvastatine, pravastatine, simvastatine)

Macrolides (azithromycine, clarithromycine,
dirithromycine, érythromycine, josamycine,
midécamycine, roxithromycine, télithromycine,

troléandomycine)

=  Rijtonavir
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= Pentoxifylline

= Proguanil

= Tamoxifene

= Tibolone

= Viloxazine

= Vitamine E (alfa tocophérol) > 500mg/j

Précautions d’emploi :
Réaliser un contréle plus fréquent de I'INR.
Adapter éventuellement la posologie de I’AVK lors de ces co-prescriptions et aprés
leur arrét.

La prudence est également de mise lorsqu’on utilise, en concomitance avec les AVK,
des préparations a base de plantes. Il existe peu d’études évaluant le risque d’interactions
métaboliques ou pharmacologiques mais certaines plantes interagissent avec les AVK parce
gu’elles renferment des dérivés chimiques qui potentialisent I'effet anticoagulant tels que
des coumarines ou des dérivés salicylés. (Cf. ANNEXE 4). Dans ces cas, il est préférable de

contrdler 'INR pendant et a I'arrét de la prise de préparations a base de plantes.**

6.2.6 Le cas particulier des antibiotiques

Le déséquilibre de I'INR par I'association antibiotiques/AVK cumule a la fois une
interaction d’ordre pharmacocinétique mais également wune interaction d’ordre
pharmacodynamique. En effet, certains antibiotiques agissent comme inhibiteur
enzymatique du cytochrome P450 provoquant la diminution de la métabolisation des AVK et
par conséquent l'augmentation de leur concentration plasmatique avec un risque
hémorragique accru.® Parallelement 3 cela, I'augmentation des effets antivitamines K
pourrait également étre provoquée par I'action des antibiotiques sur la flore intestinale du
patient. En effet, la destruction de bactéries productrices de vitamine K serait susceptible
d’augmenter l'action des AVK. Sans compter le contexte infectieux ou inflammatoire, I'dge
et I’état général du patient qui apparaissent comme des facteurs de risque supplémentaires.
On constate que certaines classes sont plus impliquées comme des fluoroquinolones, des
macrolides, des cyclines, du cotrimoxazole et certaines céphalosporines.’? Dans ces co-
prescriptions, une surveillance renforcée de I'INR s’impose et la posologie du traitement

anticoagulant devra étre ajustée si nécessaire.
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7

7.1

Les mises en gardes et précautions d’emploi

Les mises en garde liées a la présence d’autres pathologies

Comme vu précédemment dans l'instauration du traitement, il convient au médecin de

bien évaluer le rapport bénéfice/risque de maniére individuelle lors du début du traitement

par le patient et des lors que la question de continuer se pose. Si I'efficacité des AVK n’est

plus a démontrer a I'échelle de la population, au niveau individuel il faut tenir compte des

facteurs de risque hémorragique de chaque patient. De ce fait, il convient d’étudier les

situations suivantes :

12,24

Facteurs endogenes allongeant I'INR = Risque
hémorragique

Facteurs endogenes diminuant
I'INR = Risque thrombo-embolique

Lésions organiques pouvant saigner

Intervention récente neurochirurgicale ou
ophtalmique

Ulcere gastroduodénal récent ou en évolution
Varices oesophagiennes

HTA maligne avec une pression artérielle
diastolique = 120 mmHg

Insuffisance cardiaque

Accident vasculaire cérébral récent

Maladies hépatiques: hépatite infectieuse,
jaunisse

Insuffisance hépatique

Insuffisance rénale avec une clairance a la
créatinine > 20 ml/min et patient en hémodialyse
Anomalie préexistante de la coagulation

Cancer

Collagénose avec manifestations vasculaires
Dyscrasie

Hyperthermie

Hyperthyroidie

Carence en vitamine K

Malnutrition

Diarrhée

Stéatorrhée

Hyperlipidémie
Hypothyroidie

Edeme

Résistance  héréditaire  aux
coumarines

Syndrome néphrotique

Il existe des patients qui nécessitent de faibles doses d’acide acétylsalicylique (75 a

100mg) du fait d’'une pathologie artérielle confirmée. Cette co-prescription AVK-Aspirine

requiert une analyse strictement individuelle des

hémorragiques.24

risques thrombo-emboliques et
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Il convient d’attirer I'attention sur le fait que les spécialités d’AVK contiennent du
lactose comme excipient. Elles sont donc déconseillées pour les patients intolérants au
galactose, ayant un déficit en lactase de Lapp ou ayant un syndrome de malabsorption du
glucose ou du galactose. Le PREVISCAN® contient de I'amidon de blé et potentiellement du
gluten mais a I'état de trace, il peut donc étre prescrit a des patients atteints d’'une maladie
coeliaque.25
En cas de déficit congénital connu en protéine S ou C, 'administration d’AVK doit toujours se
faire sous couvert d’une héparinothérapie pour couvrir le risque d’hypercoagulabilité. Si le
déficit en protéine C est important, c’est-a-dire inférieur a 20%, une perfusion de concentré

de protéine C sera nécessaire.*

7.2 Les mises en garde liées a I’alimentation et aux loisirs

Dans quelques cas de consommation inhabituelle, les aliments riches en vitamine K
peuvent entrainer une diminution de I'efficacité des AVK, notamment avec I'acénocoumarol,
SINTROME® a courte demi-vie. En effet, cet apport alimentaire de vitamine K vient alimenter
la réaction d’activation par carboxylation des facteurs de la coagulation dépendant de la
vitamine K.** Par conséquent, I'effet thérapeutique des AVK est diminué et I'INR abaissé.

Parmi les principales sources alimentaires de vitamine K, on retrouve les légumes verts et les

huiles végétales.

Aliments riches en vitamine K37

Teneur élevée en vitamine K
(1 2 100 pg pour 100g)

Teneur trés élevée en
vitamine K (100 a 1000 pg
pour 100g)

Teneur moyenne en
vitamine K (0,1 a 1 ug pour
100g)

e huile de soja eHuile de colza, huile| eHuile de mais,

tournesol

palme,

e Brocoli, chou vert, choux
de Bruxelles, choucroute

e Laitue, cresson, endive,
chicorée

e Persil, basilic, ciboulette,
thym, pissenlit

e Epinard

e Nato (soja fermenté)
eFromage frais fermenté
(selon la souche
bactérienne)

d’olive, margarine, huile de
noix

e Chou
céleri
e Concombre

e Poireau, asperge

e Haricot vert, féve, pois

e Carotte, artichaut

e Pomme de terre

e Pruneau, kiwi, rhubarbe

e Poulet avec peau, foie et
abats

rouge, chou-fleur,

e Creme, beurre, fromage

e Orge, avoine, son de blé

e Pain complet

ePomme, péche, prune,
myrtille, fraise, tomate,

e Datte, figue, raisin

e Courgette
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Aucun aliment n’est bien entendu interdit pour le patient, il s’agit juste de les consommer
sans exces et de les répartir régulierement afin de ne pas perturber |'efficacité du
traitement. Ce n’est que lorsque le traitement est chroniquement mal équilibré qu’il sera
nécessaire de faire une enquéte alimentaire afin d’éviter les écarts de consommation
excessive d’aliments riche en vitamine K.'* Par exemple, le patient peut réaliser un journal
alimentaire sur une ou plusieurs semaines pour identifier les éventuelles fluctuations
d’apport en vitamine K.

Il est a noter que le jeline augmente I'effet anticoagulant.

Quant a l'activité physique, il conviendra, afin de minimiser les risques
hémorragiques, d’éviter tous les sports ou travaux pouvant conduire a une coupure ou a des
hématomes tels que les sports de combat, le jardinage, le bricolage, etc, ou pouvant
provoquer des chutes comme le ski, le vélo...ou encore provoquant un pic de tension :
musculation, tennis, etc.” Ceci étant, la pratique d’une activité physique est bénéfique pour
la santé et s’il en va de la qualité de vie du patient, le professionnel de santé se devra de
I’'accompagner dans ses choix sportifs.

Pour les patients partant en voyage, des recommandations particulieres sont a
prendre concernant le PREVISCAN® (Fluindione) qui n’est commercialisé qu’en France. Donc
pour tout départ a l|'étranger, le patient devra emporter la quantité nécessaire de
médicament pour poursuivre son traitement, en connaitre le nom et la dénomination
commune internationale en cas de besoin. Quelque soit 'AVK, le patient doit consulter son
médecin traitant et contrdler son INR avant le départ.® Rappelons que les injections
vaccinales doivent étre effectuées en sous-cutané et que le port d’'une contention veineuse
est indispensable méme lors d’un voyage de courte durée. Si le départ est prévu dans un
pays ayant un décalage horaire important, c’est-a-dire si 'on dépasse la limite des 8h
tolérées pour la prise d’AVK, il est conseillé au patient, pour améliorer sa qualité de vie et
minimiser les risques d’oubli, de décaler sa prise d’AVK. Par exemple, pour un voyage a
Sydney, le patient qui prend son médicament a 20h, heure francaise, cela signifie une prise a
6h du matin heure de Sydney. Dans ce cas la, on conseillera au patient de décaler la prise
d’AVK de la veille du départ a 22h, heure francgaise, ce qui fera une prise suivante a 8h du
matin, heure australienne. Pour une meilleure observance, on préconisera au patient de

mettre un rappel de prise via une alarme.*
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7.3 Le cas particulier de la grossesse et de I'allaitement

Comme nous l'avons vu précédemment, les AVK franchissent la barriere placentaire et
peuvent donc favoriser des complications hémorragiques chez le feetus. Ils peuvent par
ailleurs étre tératogenes. Il a été décrit un syndrome malformatif dans I'espéce humaine,
eme

avec tous les médicaments antivitamines K, dans 4% a 7% des grossesses entre la 67 et la

9éme

semaine d’aménorrhée et une feetopathie cérébrale survient dans 1 a 2% des cas au-

eme

dela de cette période.’ Au 3°™ trimestre, I'hypocoagulabilité excessive liée 3 un surdosage
en AVK pourrait entrainer des morts foetales in utero.'’ De plus, une perte embryonnaire ou
foetale a été rapportée tout au long de la durée de la grossesse.
De ce fait, les AVK ne seront utilisés chez la femme enceinte que lorsque I’héparine ne
pourra pas étre administrée ou qu’elle expose a un risque thrombo-embolique supérieur a
celui des AVK. Dans tous les cas, le relais par héparine sera obligatoire a partir de la 36°m°
semaine d’aménorrhée.
La prescription ou la poursuite d’'un AVK chez une femme enceinte est toujours soumise a un
avis spécialisé engageant le médecin traitant, le cardiologue et I'obstétricien. Cela est
principalement le cas des femmes porteuses d’une prothése valvulaire mécanique. 1

L'allaitement sera contre indiqué pour une patiente traité par fluindione,
PREVISCAN®. Par contre, il sera possible sous acénocoumarol, SINTROM® et MINI-SINTROM®
ou sous warfarine, COUMADINE® car ces molécules passent en tres faible quantité dans le
lait maternel et aucun effet indésirable n’a été rapporté chez les enfants allaités. Un apport
de vitamine K aux doses habituelles sera effectué si 'allaitement est exclusif.*?

Une contraception est recommandée chez les femmes en age de procréer.
Cependant les dispositifs intra-utérins sont contre-indiqués du fait du risque
hémorragique.’ Il en est de méme pour la contraception oestroprogestative (pilule, patch

ou anneau) qui constitue un facteur favorisant de thrombose. On préconisera alors une

contraception orale progestative.
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8 Les contre-indications

De maniere générale, 'administration des AVK est contre-indiquée dés lors que les risques
hémorragiques sont plus importants que les bénéfices cliniques escomptés. Les AVK sont
contre-indiqués dans les circonstances suivantes : 21424

- Hypersensibilité connu aux dérivés de I'indanedione ou aux dérivés coumariniques.

- Insuffisance hépatique sévere : Elle entraine un déficit de synthese de tous les
facteurs de la coagulation normalement produits par le foie. Le risque hémorragique
est donc déja élevé.

- Allaitement pour la classe des indanediones.

- Intolérance au gluten pour le PREVISCAN®,

- Ponctions lombaires et autres interventions thérapeutiques invasives ou techniques
de diagnostic pouvant étre associées a un risque hémorragique non maitrisable.
Concernant la ponction lombaire, elle devra étre différée dans la mesure du possible
du fait du risque de saignement intrarachidien. Quant aux injections
intramusculaires, elles sont a éviter car elles peuvent provoquer des hématomes.
Dans le cas ou la voie IM devrait étre utilisée, il convient d’effectuer I'injection dans
le bras car il est plus facile d’y exercer une compression manuelle.

- En association avec les médicaments suivants :
= Acide acétylsalicylique aux doses anti-inflammatoires (>1g par prise et/ou >3g par

jour)
= Acide acétylsalicylique aux doses antalgiques ou antipyrétiques avec antécédants
d’ulcére gastro-duodénal (>500mg par prise et/ou <3g par jour)
Dans ces deux cas, il y a une majoration du risque hémorragique par addition d’effets.

= DAKTARIN® (miconazole) utilisé par voie générale ou en gel buccal.

Des hémorragies imprévisibles graves peuvent subvenir du fait de son action inhibitrice sur
I'isoenzyme 2C9 du cytochrome P450 (Cf. ANNEXE 3). En effet, le miconazole, utilisé par voie
générale ou en gel buccal va diminuer le métabolisme hépatique des AVK et donc en
augmenter la concentration plasmatique, exposant le patient a un risque hémorragique,

imprévisible et partiellement grave.
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= AINS pyrazolés : BUTAZOLIDINE® (phénylbutazone)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens augmentent le risque hémorragique des AVK par
agression de la muqueuse gastroduodénale et par déplacement de la liaison des AVK a
I'albumine plasmatique.

= Millepertuis.

Du fait de son effet inducteur enzymatique sur 'isoenzyme 3A4 du CYP450, le millepertuis
induit une diminution du taux plasmatique d’AVK (Cf. ANNEXE 3). Il en résulte un risque de
baisse d’efficacité voire une inefficacité pouvant provoquer de graves accidents
thromboemboliques. En cas d’association imprévue, il convient de ne pas stopper
brutalement le traitement par millepertuis mais d’effectuer un dosage de I'INR avant et

apres l'arrét.

9 La conduite a tenir en cas de chirurgie ou d’actes médicaux invasifs

Lors de chirurgie ou d’actes médicaux invasifs, il convient de discuter du risque
thrombotique du patient face au risque hémorragique de I'acte pour choisir la meilleure
attitude a adopter: le suivi rapproché de I'INR et I'adaptation des doses d’AVK ou

I'interruption des AVK avec relais par héparine.

9.1 Cas de poursuite de traitement AVK avec suivi de I'INR rapproché

En effet, le traitement par AVK pourra étre maintenu pour des actes médicaux ou
chirurgicaux responsables de saignement peu fréquents, de faible intensité et facilement
controblables. C'est le cas de la chirurgie cutanée, de la chirurgie de la cataracte, des actes de
rhumatologie de faible risque hémorragique, certains actes de chirurgie buccodentaire et
certains actes d’endoscopie digestive.'? Les conditions requises pour pouvoir effectuer ces
actes seront :

- Un INR compris dans la zone thérapeutique contrélé avant le geste.

. s e . . . o« gy s 2
- L’absence de risque médical associé (co-prescription ou comorbidité).>

9.2 Cas de l'interruption du traitement par AVK pour un acte programmé
Dans le cas d’un arrét des AVK préopératoire, deux cas sont envisageables : soit le
patient a un risque modéré de thrombose et aucun relais par héparine n’est proposé soit le

risque est élevé et il est nécessaire d’effectuer un relais par héparine a dose curative.
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Figure 10 : Actes de chirurgie programmés avec interruption des AVK : Cas du relais préopératoire

par héparine ou non en fonction du risque thrombotique du patient.*

En pratique le relais préopératoire par héparine suit le schéma suivant:

- Entre J-10 et J-7 avant l'intervention : Controle de I'INR qui doit étre dans la zone
thérapeutique. Si ce n’est pas le cas I'équipe médico-chirurgicale adaptera la
méthode de relais.

- EntreJ-5etJ-4:arrét des AVK.

- A J-3:début de ’héparinothérapie a dose curative :
= Soit 48h aprés la derniére prise de fuindione ou de warfarine
=  Soit 24H apreés la derniéere prise d’acénocoumarol.

Le traitement a dose curative d’héparine peut se faire avec de I’'HNF a la seringue électrique
ou en sous-cutanée a raison de 2 a 3 injections par jour soit par de ’'HBPM en sous-cutanée
en 2 injections par jour.32

-~ AJ-1:Arrét de I'héparine :
= Le matin pour ’'HBPM donc 24 h avant 'intervention.
= Le soir pour I’'HNF en sous-cutanée donc 8 a 12h avant l'intervention.
= 43 6h avant l'intervention pour I’'HNF a la seringue électrique.

Hospitalisation et contréle de I'INR qui doit étre inférieur a 1,5. Dans le cas contraire, il sera
administré au patient 5mg de vitamine K per os.

-~ AJO: Contréle de I'INR avec pour objectif : INR<1,5 ou <1,2 si neurochirurgie.

Intervention chirurgicale le matin.

Héparinothérapie a dose curative postopératoire a débuter 6 a 48h apres l'intervention.
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- Entre J+1 et J+2 : Reprise du traitement par AVK soit 24 a 48h apres I'opération sous
couvert d’'une héparinothérapie tant que I'INR est inférieur a 2 (cas d’un INR cible a

2,5).
Le relais héparine-AVK doit étre le plus court possible de maniére a limiter le risque d’effets

indésirables hémorragiques par accumulation d’effet.

9.3 Cas de l'intervention urgente avec risque hémorragique

Il existe un délai quand on administre de la vitamine K pour que le seuil hémostatique
soit atteint c’est-a-dire pour que I'INR soit inférieur a 1,5. On définit un acte urgent lorsqu’il
est impossible d’attendre ce délai pour réaliser I'intervention.
Dans ce cas, il est recommandé d’administrer des CCP selon le RCP parallelement au 5mg de
vitamine K.** Le contréle de I'INR sera effectué dans les 30 minutes suivant cette
administration et avant l'acte chirurgical. Si I'INR n’est pas satisfaisant, une dose
complémentaire de CCP sera nécessaire. Apres l'intervention, I'INR devra étre contrélé dans

les 6 a 8h et la prise en charge postopératoire sera équivalente a celle d’un acte programmé.
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CHAPITRE 2 : LE CONSTAT SUR LA IATROGENIE DES AVK ET LEUR CONSOMMATION.

1 Etat des lieux sur la consommation et la iatrogénie des AVK

1.1 Typologie des patients et consommation des AVK en France

L’age moyen des patients traités par AVK est évalué a 72,5 ans et 51,7 % d’entre eux sont
des hommes. On remarque qu’a partir de 65 ans, I'exposition aux AVK augmente de maniere
importante avec 'age. En effet en 2011, 5,09 % des 65-74 ans, 11,22 % des 75-84 ans et
13,21 % des plus de 85 ans consommaient un AVK. *° On estime que 13,3% des patients agés
de 65 ans et plus ont été exposés au moins une fois a un anticoagulant en 2011. Sachant que
les plus de 65 ans sont des patients le plus souvent polymédiqués, le risque d’interactions
médicamenteuses liées aux AVK est accru dans cette population. De ce fait, il faut étre
d’autant plus vigilant face aux risques hémorragiques liés aux AVK.

Concernant les molécules prescrites aux patients, la grande majorité, 81,4% des patients
traités par AVK, prend du PREVISCAN®. (Cf. figure 12). Seuls 9,5% prennent de la
COUMADINE® et 9,1% prennent du SINTROM ou du MINI SINTROME®. Précisons que le

PREVISCAN® (fluindione) n’est commercialisé qu’en France.

W PREVISANZ® [fluindione)
B COUMADIME® (warfarine)

@ SINTROM® et MINI SINTROM®
(acénocoumarol)

Figure 11 : Proportion des patients sous AVK en fonction de la molécule prescrite.*’
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Prescrits depuis plus de 60 ans dans le traitement et la prévention des thromboses, les
AVK ont largement prouvés leur efficacité.? Plus de deux tiers des indications concernent la
cardiologie (valvulopathies, troubles du rythme, syndrome coronarien) et moins de 20% sont
relatives a la pathologie veineuse thromboembolique.33 En 2011, en France, on estimait a
1,1 million le nombre de patients traités par AVK soit en moyenne 40 patients par
pharmacies. Depuis les 10 derniéres années, la consommation d’anticoagulants oraux n’a
cessé d’augmenter, passant de 7,6 millions en 2000 a 13,8 millions en 2010, quasiment le
double.” Les prescriptions d’AVK sont largement dominées par le Previscan® avec prés de 10
millions de boites délivrées par an, une spécificité francaise. La Coumadine®, quant a elle, a

vu ses ventes doublées sur les cing derniéres années.**
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Figure 12 : Evolution des ventes d'anticoagulants oraux en France (AVK, dabigatran et rivaroxaban).*

Ces chiffres sont encore amenés a augmenter du fait du vieillissement de la population
francgaise et de la grande fréquence des troubles du rythme cardiaque chez le sujet agé. En
effet, d’apres I'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE), la
proportion des personnes de 60 ans ou plus continue d'augmenter et atteint pres de 23 % de
la population. Ce sont surtout les personnes agées de 75 ans et plus, qui sont de plus en plus
nombreuses : en vingt ans leur nombre a augmenté de plus de 1,7 million, soit une hausse
de 45 %.** Selon les projections de population, en 2050, prés d'un habitant sur trois aura
plus de 60 ans, contre un sur cing en 2005.%

Cependant, parallelement a la prescription des AVK, nous voyons apparaitre depuis quelques

années des nouveaux anticoagulants oraux (NACO). Bien qu’en 2010, la consommation de
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ces derniers représentait qu’une faible part par rapport aux AVK, en décembre 2013,
I’'assurance maladie avancait une étude montrant la surprescription des NACO avec depuis
octobre 2012, 48,3% des initiations de traitement anticoagulant qui se font avec des NACO
soit 235 000 patients auxquels s’ajoutent les 100 000 patients passés des anticoagulants
« classiques » aux NACO.*
Les NACO ont vu le jour en 2009 dans une premiére indication, la prévention des
thromboses veineuses profondes et des embolies pulmonaires chez les patients ayant eu
une prothese de hanche ou de genou. Il s’en est suivi, en juin 2012, I'indication dans la
prévention des accidents thromboemboliques chez les patients atteints de fibrillation
auriculaire ou atriale.” A ce jour, trois NACO sont commercialisés : le dabigatran (PRADAXA®),
le rivaroxaban (XARELTO®) et I'apixaban (ELIQUIS®). Ils sont maintenant également indiqués
dans la prévention et le traitement curatif de la thrombose veineuse profonde (TVP) et dans
la prévention secondaire des embolies pulmonaires et des TVP. >
lIs agissent en inhibant directement la thrombine ou facteur X activé, la ou les AVK agissent
indirectement en inhibant I'activation de la vitamine K nécessaire au processus de
transformation des facteurs de la coagulation inactifs en facteurs activés. De ce fait, les
NACO agissent plus rapidement que les AVK et ne nécessitent pas d’héparinothérapie en
début de traitement.’
Si 'on compare ces nouvelles molécules aux AVK, il apparait que les risques qu’ils soient
hémorragiques lors de surdosage ou thrombo-emboliques lors de sous dosage sont
similaires. Cependant, les NACO présentent certains avantages comme :

- Une marge thérapeutique large qui permet une posologie fixe par pathologie.

- Le non- recours a un test biologique pour adapter la posologie. C'est une moindre

contrainte pour le patient.

— L’absence d’interaction alimentaire.*
Par contre, ils ont I'inconvénient de ne pas bénéficier de recul d’utilisation, qui permet Ila
connaissance des effets indésirables a long terme et la hiérarchisation des interactions
médicamenteuses. Notons également que les indications sont restreintes et que le colt
journalier du traitement est environ 30 fois supérieur a celui des AVK.>®> En ce qui concerne
les contre-indications, il est a retenir que les NACO sont contre-indiqués en cas
d’insuffisance rénale sévére (Cl csatinine < 30ml/min). Il convient d’évaluer systématiquement

la clairance a la créatinine avant I'instauration du traitement.
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A cejour, il n’y a pas de test de coagulation de routine pour suivre les patients traités, seuls
des laboratoires d’analyses spécialisés possedent des tests spécifiques. Il est important de
souligner que contrairement aux AVK, les NACO ne disposent pas d’antidotes ou de
traitements efficaces a administrer lors d’hémorragies graves liées a leur utilisation. En effet,
les concentrés de complexes pro-thrombiniques, ou un facteur VIl activé recombinant ne
semblent que peu ou pas efficaces. *

Actuellement, les NACO représentent 16 % du marché des anticoagulants en unités.*! Ils
constituent une avancée importante dans la stratégie thérapeutique anti-thrombotique
mais, il existe un risque certain de mésusage du fait de leur nouveauté et des différents
dosages en fonction de la molécule utilisée et des indications en traitement curatif ou de
prophylaxie. De plus, également associés comme tout anticoagulant a un risque
hémorragique, des saignements ont été fréquemment rapportés au cours des essais
cliniques pouvant conduire au déces, les NACO font I'objet d’'une surveillance renforcée de la
part de 'ANSM. En effet, ils sont soumis, au niveau national, a un suivi soutenu de
pharmacovigilance et, au niveau européen, a un plan de gestion des risques (PGR), comme
tous les nouveaux médicaments. Il s’agit de suivre principalement la survenue d’accidents
hémorragiques et d’atteintes hépatiques.2 Rappelons que le premier anti-thrombine, le
ximelagatran a été retiré du marché en 2006 a cause de sa toxicité hépatique.’ D’ailleurs des
mises en garde sur les facteurs de risques hémorragiques en lien avec les nouveaux
anticoagulants oraux ELIQUIS®, PRADAXA®, XARELTO® ont été transmises aux professionnels
de santé, dans le courant de mois de septembre 2013, sous forme de lettre d’information et

sous |'autorité de ’ANSM. (Cf ANNEXE 6)

1.2 Laiatrogénie des AVK

La iatrogénie médicamenteuse est définie comme I'ensemble des effets indésirables
directement liés a 'effet pharmacologique lors de I'utilisation d’'un médicament. Certaines
pathologies iatrogénes sont inévitables car inhérentes a I'usage des médicaments dans les
conditions normales d’emploi ou dues a une allergie inconnue auparavant. Mais dans la
majorité des cas les risques iatrogéniques sont évitables car ils proviennent d’utilisations non
4647

conformes aux indications et recommandations:

— D’une erreur de prise du médicament (mauvais horaire, double dose, etc),
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- De prescription hors AMM,

- D’interactions médicamenteuses.

La lutte contre la iatrogénie est le combat permanent et officiel depuis presque une
vingtaine d’année. A partir de 1998, I'Afssaps s’est engagée dans un programme
d’évaluation, de prévention et de gestion des risques iatrogenes médicamenteux évitables.
Leur diminution était considérée comme prioritaire dans les recommandations de la
conférence nationale de santé de juin 1998. Egalement en 2004, dans la loi n°2004-806 du 9
aolt relative a la politique de santé publique qui fixait des objectifs quantifiés pour réduire
la fréquence de ces événements iatrogénes en ville et a I'hopital. ¥’

Selon I'étude EMIR (Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risque), menée
en 2007, le nombre annuel d’hospitalisations dues a des effets indésirables médicamenteux
en France, est estimé a environ 144 000, représentant un taux d’incidence de 3,60%. Cela
correspond en moyenne a environ 1,5 million de journées d’hospitalisation. Selon I'enquéte
ENEIS 2 (enquéte nationale sur les évenements indésirables liés aux soins dans les
établissements de santé) de 2009, la durée moyenne d’une hospitalisation liée a un effet
indésirable grave est de 8,7 jours avec une durée allant de 1 & 42 jours suivant les patients.*®
Malgré les recommandations existantes, les AVK représentent toujours une place
importante dans la iatrogénie médicamenteuse (accidents hémorragiques et récidives
thrombotiques). En 1998, ils figuraient a la premiere place dans les causes d’hospitalisation
pour accident iatrogéne avec 13% des hospitalisations soit environ 17 000 hospitalisations.>”
L’étude EMIR sur les hospitalisations liées a un effet indésirable médicamenteux en 2007,
montre que les AVK correspondent toujours a la plus forte incidence d’hospitalisation pour
effets indésirables (12,3 %). Les enquétes ENEIS 1 et 2, quant a elles, présentaient que les
anticoagulants, notamment les AVK, étaient responsables de 37 % en 2004 et 31 % en 2009
des événements indésirables graves rapportés liés au médicament. *°
L'incidence de la récidive thrombotique qui symbolise I'échec au traitement, est de 5 a 10%
des patients par an. Quant a l'incidence des hémorragies, elle est de 1,2 a 7% pour les

hémorragies majeures et 2 a 24% pour les hémorragies mineures.* *°

Les hémorragies du
systéme nerveux central sont les complications les plus graves du traitement anticoagulant,
selon une enquéte menée en 2000, avec les Services de Neurochirurgie francaise par
I’Association des Centres Régionaux de Pharmacovigilance, environ 8% des hémorragies du

\ , . . . oy s 1 s
systéme nerveux central répertoriées concernaient des patients traités par AVK.>! L'étude

58



d'une population de patients hospitalisés pour hémorragie majeure démontre que le
surdosage en AVK est prédicateur de mortalité >2 On estime le nombre d’accidents mortels

liés aux hémorragies sous AVK entre 5000 et 6000 chaque année.?’

2 Les causes de la iatrogénie des AVK

Au-dela de la faible marge thérapeutique des AVK et de ce fait des risques
hémorragiques et thrombo-emboliques qu’ils entrainent, on peut identifier des facteurs

associés « co-responsables » de cette iatrogénie.

2.1 L’observance thérapeutique et I’adhésion du patient

La loi du 4 mars 2002 énonce au titre de son article L.1111-4 que « toute personne
prend, avec le professionnel de santé et compte tenu des informations et des préconisations
gu’il lui fournit, les décisions concernant sa santé. Le médecin doit respecter la volonté de la
personne apres |I'avoir informée des conséquences de ses choix. Si la volonté de la personne
de refuser ou d’interrompre un traitement met sa vie en danger, le médecin doit tout mettre
en ceuvre pour la convaincre d’accepter les soins indispensables. Aucun acte médical ni
aucun traitement ne peuvent étre pratiqués sans le consentement libre et éclairé de la
personne et ce consentement peut étre retiré a tout moment. » Le patient est donc en droit
de ne pas se traiter. Selon le Health Belief Model (HBM) ou Modeéle des croyances liées a la
santé de Rosenstock>?, pour se soigner le patient doit :

- Etre persuadé qu’il est malade

- Savoir gu’il existe un traitement

— Etre slr que le traitement est efficace

- Voir que les avantages du traitement sont supérieurs aux inconvénients du

traitement.
Une fois le patient convaincu du bienfondé de son traitement, il faut pour que cette
thérapeutique soit le plus efficace possible qu’il demeure observant. L'observance
thérapeutique est la résultante de la concordance entre les comportements du patient et les
recommandations médicales qui lui ont été faites. Elle concerne aussi bien le simple fait de

venir aux consultations médicales que de prendre les médicaments conformément a la
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prescription, de réaliser une auto-mesure ou des examens complémentaires, voire de
modifier son mode de vie. Dans la plupart des traitements médicamenteux, I'observance des
patients est mauvaise, en effet, en moyenne un patient sur deux ne suit pas correctement
son traitement.>® La non-observance touche le plus souvent les malades atteints de
pathologies chroniques, asymptomatiques et dont le traitement, préventif plus que curatif,
est relativement contraignant.55 Cette non-observance du traitement chez le patient sous
AVK est une cause d’instabilité de 'INR.”® Elle a été identifiée comme une cause importante
de rechutes et de réhospitalisations.57 Si elle peut avoir de graves conséquences pour le
patient, il ne faut pas négliger I'impact important qu’elle peut aussi avoir sur le plan
pharmaco-économique. Dans |'union européenne, 194 500 personnes décedent par an suite
des erreurs de posologie et a la non observance des traitements prescrits. Le co(t de la non-
observance serait évalué a 125 milliards d’euros par an.®

Dans un de ses rapports, I'Organisation Mondiale de la Santé déclare que «améliorer
I'adhésion du patient a un traitement chronique devrait s’avérer plus bénéfique que
n’importe quelle découverte biomédicale»®® L’adhésion thérapeutique signifie qu’en plus
d’étre observant, le patient collabore a la proposition thérapeutique élaborée par le
médecin.?® Le malade est alors motivé par les recommandations médicales et devient
réellement acteur de sa propre santé. Il est, en effet, convaincu du bien fondé des
thérapeutiques tout en ayant estimé les contraintes et les inconvénients du traitement. 61
Chez le patient traité par AVK, il apparait que la variabilité de la qualité de I'anticoagulation
dépend, pour une part non négligeable, d’'une adhésion insuffisante aux recommandations
de prise du médicament voire au suivi alimentaire.”” Tant que le patient ne verra pas I'utilité
et la faisabilité dans son quotidien, son adhésion thérapeutique sera faible. En fait, plusieurs
facteurs peuvent influencer 'adhésion au traitement: >’ 62

- les caractéristiques du patient (troubles cognitifs, visuels, état dépressif, situation

sociale...)
- les particularités de la maladie (symptomatique ou asymptomatique),
- les modalités du traitement (complexité du plan de prise, voie d’administration,
durée de traitement,...),
- les attitudes du médecin (confiance, empathie,...),
- l'organisation des soins de santé (disponibilités des professionnels de santé,

coordination des soins, ...).
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En effet, I'observance et I'adhésion au traitement vont varier en fonction des patients. Nous
avons vu précédemment que I'age moyen du patient sous AVK est de 72,5 ans. Frangoise
Haramburu, coordinatrice de I'étude EMIR et responsable du CRPV de Bordeaux souléve le
fait que « les malades hospitalisés pour des effets indésirables de médicaments ont en
moyenne dix ans de plus que ceux hospitalisés pour un autre motif » °* Chez la personne
agée, le sujet du traitement par AVK fait I'objet d'un débat important et continu. Il est vrai
gue ces malades sont particulierement enclins a souffrir de troubles visuels ou cognitifs.
On remarque que le RCP (résumé des caractéristiques produit) de chaque spécialité d’AVK
(PREVISCAN®, COUMADINE® et SINTROM® ou MINISINTROM®) porte la mention suivante :
Avant de décider l'instauration d’un traitement par AVK, une attention particuliére sera
portée aux fonctions cognitives du patient ainsi qu’au contexte psychologique et social, en
raison des contraintes liées au traitement.'> C’est pourquoi, chez le sujet agé, la décision
d’un traitement et son suivi doivent particulierement prendre en compte :

- les pathologies associées et des associations thérapeutiques,

- la fréquence et gravité des accidents hémorragiques, liés en particulier au risque de

chute,
- le risque d’altération des fonctions cognitives entrainant un risque d’erreur de
prise.24

En effet, 'observance du traitement est primordiale et le patient doit étre en mesure de
comprendre et intégrer la nécessité de :

- Prendre son traitement tous les jours a la méme heure et sans oubli,

- Faire régulierement le controle biologique (INR) dans le méme laboratoire d’analyse.

- Savoir que de nombreux médicaments peuvent perturber I'équilibre du traitement.*
C’est pourquoi, tout patient doit posséder un carnet d’information et de suivi des AVK.
Sachant que le risque hémorragique est le plus important lors des premiers mois de
traitement, la surveillance est particulierement impérative en début de traitement et lors du
retour a domicile d’un patient hospitalisé. Il est recommandé au patient de porter une carte
mentionnant qu’il est sous traitement AVK en cas d’accident ou d’éventuelles blessures. Le
risque de chute chez le patient dgé est un élément en faveur de la réévaluation du rapport
bénéfices/risques du traitement par AVK et peut donc conduire a I'arrét du traitement. Tous
les praticiens souhaitent des travaux complémentaires pour mieux définir les

recommandations chez le patient 4gé.**Notons que la personne Agée est aussi trés
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fréguemment polymédiquée, ce qui est encore un facteur en défaveur de I'observance. En
pratique, ces malades sont, le plus souvent, accompagnés d’une infirmiere a domicile qui
effectue les prises de sang pour le controle de I'INR et qui réalise un pilulier dans le but de
sécuriser la prise d’AVK.

Il a été montré, lors de deux enquétes en 2000 et 2003 réalisées par I’Association Francaise
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance dans des pharmacies d’officine, qu’environ
30% des patients présentaient un schéma posologique compliqué c’est-a-dire avec un
fractionnement des comprimés et/ou une posologie variable selon les jours.65 Ceci entame Ia
qualité de vie du patient mais surtout peut constituer une source d’erreur. Les enquétes
francaises réalisées chez des patients traités par AVK ont mis en évidence que le manque
d’information et d’éducation des patients sur leur pathologie et leur traitement, influence la
surveillance de leur traitement. En effet, Il a par exemple été montré que les patients non-
observants, se comptaient principalement parmi ceux qui ne savaient pas pourquoi un
traitement anticoagulant oral leur avait été prescrit.®® De plus, un rapport de la Haute
Autorité de Santé, avance que 25% des patients n’effectuent pas leur test INR au moins une
fois par mois, prés de 40 % des malades avouent ne pas connaitre leur INR cible, plus de 50%
ne connaissent pas les signes annonciateurs d’un surdosage et le pourcentage de temps
passé en dehors de la zone thérapeutique est d’environ 40 %. En effet, selon les études
randomisées récentes, en moyenne, le temps passé dans la zone thérapeutique ne dépasse
jamais plus de 65%. En d’autres termes, le patient oscille entre des périodes ou il est trop
anticoagulé avec un risque hémorragique et celles ou il ne I'est pas assez et alors il encourt
un risque thrombotique.27 L'insuffisance de connaissance des AVK par les patients demeure
depuis plus de dix ans en France, car déja I'étude de Gras-Champel et Voyer avait montré
que 76% des patients avaient des connaissances approximatives sur les AVK, 42% ne
connaissaient pas le nom de leur maladie pour laquelle 'AVK leur avait été prescrit.
Seulement 15% connaissaient la valeur de leur INR thérapeutique, 38% savaient qu’il y a des
interactions avec la nourriture et 42% avaient lu la notice de la boite de médicaments.
D’autre part, il a été mis en évidence un défaut de communication dans la relation médecin-
patient car seulement 47% des patients disaient avoir été informés par leur médecin sur
I'utilisation et les risques de leur traitement et uniquement 17% de ces patients possédaient

et utilisaient les carnets de suivi et d’information.®’
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Compte tenu de la non-observance thérapeutique et de la méconnaissance de leur
traitement par les patients, et comme I'a énoncé 'OMS,** cette dimension doit étre

intégrée dans I'organisation des soins de santé avec une approche multidisciplinaire.

2.2 Les failles dans le systéme de soin

Les causes de la iatrogénie des AVK, notamment liée aux surdosages, sont a
rechercher dans une erreur humaine lors du traitement : prescription initiale du médecin,
renouvellement (erreur de dosage, de posologie, manque de précision sur I'age et le poids
du patient,...), co-prescriptions, dispensation par le pharmacien (délivrance de la mauvaise
spécialité, dosage erroné, contre-indication ou interaction médicamenteuse non décelée),
administration par I'infirmiére (erreur dans le pilulier, irrégularité des prises,...), surveillance
biologique. Le maintien du niveau d’anticoagulation efficace est souvent difficile et la prise
en charge des patients sous AVK implique une coordination de |'ensemble des
professionnels de santé. Il semblerait que, de plus en plus, le manque de coordination entre
ces différents partenaires représente un obstacle majeur a la bonne observance des mesures
thérapeutiques par le patient. Ceci est d’autant plus vrai lors de polypathologies avec des
médications prescrites par différents médecins. >’ Notons, que la plupart des traitements par
AVK est initié a I’hopital, par un médecin spécialisé, tandis que le suivi du traitement des
patients est assuré dans plus de 90% des cas par le médecin traitant.®®Des efforts doivent
donc étre faits pour mieux coordonner les soins aux patients, en veillant a développer les
moyens permettant de faciliter 'observance. *’ C’est pourquoi ’ANSM a relancé, en 2008,
une campagne d’information sur le bon usage des traitements AVK en impliquant I’'ensemble
des professionnels concernés et les patients afin de renforcer la coordination des soins ainsi
gue l'information et I'’éducation thérapeutique du patient.
L'étude ENEIS (Etude Nationale sur les Evénements Indésirables graves liés aux Soins) a
également mis I'accent sur le fait que des effets indésirables graves liés aux anticoagulants
sont dus a des pratiques médicales inadéquates : absence de traitement préventif ou
inadaptation du traitement lors de sous dosage ou surdosage. La fréquence de ces situations
met en exergue l'importance d'un référentiel sur les bonnes pratiques. En effet, il existe une
tendance apparemment forte a sauter une prise d'AVK pour des surdosages modérés,
pouvant engendrer secondairement une inefficacité de I'anticoagulation. A l'inverse, lors de
complication hémorragique, il existe parfois un retard ou une insuffisance a la neutralisation

du traitement AVK pouvant étre spécialement délétere en cas d'hémorragie cérébrale.®Les
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effets indésirables graves des AVK sont pour moitié dus aux pratiques et pour moitié aux
propres effets indésirables de ces médicaments dans les conditions normales d’emploi.*’ De
plus, dans 31% des cas d’hospitalisations pour effets indésirables médicamenteux, I'effet
indésirable survient a la suite d’un traitement non conforme a l'autorisation de mise sur le
marché (AMM).
La iatrogénie des AVK peut également provenir d’un probleme concernant la spécialité
pharmaceutique elle-méme. En effet, le PREVISCAN® a fait I'objet d’'un communiqué de
I’ANSM en 2010 concernant le risque de confusion avec une autre spécialité : le LISINOPRIL
EG®. (Cf Annexe 7). En effet, ce dernier présente de grandes ressemblances avec les
comprimés blancs quadrisécables en formes de tréfles du PREVISCAN®, a |'origine d’erreurs
de prises entre ces deux médicaments. Mais le LISINOPRIL EG® n’est pas le seul médicament
a présenter des similitudes avec le PREVISCAN®, c’est pourquoi, le laboratoire MERCK
SERONO a commercialisé en 2013 un nouveau conditionnement du Préviscan® en plaquettes
prédécoupées avec, pour chaque comprimé sur alvéole du blister, I'inscription du nom de la
spécialité, de la dénomination commune internationale (DCI) et du dosage. (cf ANNEXE 8).
Cette mesure a été prise en accord avec I’ANSM de maniére a sécuriser la prise des doses de
cet AVK. Le laboratoire rappelle également des régles essentielles au bon usage du
médicament :

- conserver les médicaments dans leur blister de facon a pouvoir identifier les

comprimés jusqu’au moment de I'administration,
- lire attentivement I'étiquetage du médicament avant sa prise afin d’éviter tout
automatisme lié a la forme du comprimé,
- replacer les éventuelles fractions non utilisées dans leur blister d’origine

immédiatement apres leur découpe.

3 Les moyens existants pour lutter contre la iatrogénie des AVK

L'amélioration de la stabilité effective de I'INR passe en partie par une meilleure
éducation des patients traités par AVK a l'initiation du traitement mais aussi lors de chaque
nouvelle consultation. Le recours aux cliniques d'anticoagulants, ou [|’éducation
thérapeutique prend une place importante, permet d’optimiser la surveillance de I'INR et
I'adaptation des doses. L'automesure de I'INR est également une approche a considérer pour
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améliorer I’équilibre du traitement AVK et diminuer ses complications.?® Mais au-dela de la
dimension de l'encadrement propre du patient, il faut parallelement s’intéresser aux

solutions a apporter aux manquements du systéme de soin en lui-méme.

3.1 Les recommandations destinées aux professionnels de santé

Depuis de nombreuses années, du fait de leur potentiel iatrogene, I'utilisation des
AVK a fait I'objet de plusieurs recommandations. Des recommandations ont notamment été
éditées, par le Groupe d’étude sur I'hémostase et la thrombose et I’'HAS, a destination des
professionnels de santé sur la problématique du surdosage et sur les conduites a tenir en cas
d’hémorragie, spontanée ou traumatique ainsi que lors de la prise en charge pré et post-
hospitaliere des patients quand une intervention chirurgicale est programmée.*? LANSM,
dans un programme d’évaluation et de prévention des risques iatrogéenes médicamenteux, a
déja lancé trois campagnes d’information ciblées sur les AVK, auprés des patients et de tous
les professionnels de santé concernés, en 2001, 2004 et 2009.”° L’Agence met également a
disposition, pour les médecins, spécialistes ou généralistes, pharmaciens, biologistes ou tout
autre professionnel de santé amené a suivre des patients nécessitant un traitement
anticoagulant oral par anti-vitamine K, des documents d’information, tels que:
- Schéma commun des Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) des spécialités AVK
(22/07/2011)
- Bon usage des médicaments antivitamine K (AVK) (18/04/2009)
- Médicaments antivitamine K : conseils pratiques pour le personnel soignant
(04/05/2009).
Cependant selon une étude, concernant la gestion du patient sous AVK et le réle du
pharmacien d’officine, réalisée auprés de 100 pharmaciens d’officine de Midi-Pyrénées en
2009, I’AFSSAPS (nouvellement ANSM) et la HAS ne représentaient que 33% et 23% des
sources d’information pour les officinaux derriére les laboratoires pharmaceutiques (53%).”*
On est en mesure de penser que du fait de la nature commerciale de la relation des
pharmaciens d’officine avec les laboratoires pharmaceutiques, ces derniers délivrent

régulierement des informations et de la documentation relative aux médicaments

commercialisés et aux pathologies concernées.
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L’ANSM permet également aux patients traités par AVK de tester leur connaissance

sur le site internet www.ansm.sante.fr, au travers d’'un document questions/réponses mis a
disposition depuis avril 2009 afin de mieux comprendre leur traitement par anti-vitamine K
et en particulier :

— quels en sont les bénéfices et quels en sont les risques

- comment le prendre

— ce que vous devez faire pour éviter les complications

— ce que vous ne devez pas faire. (Cf. Annexe 9)
On y retrouve également un quizz interactif, intitulé « Dix questions pour éviter un
accident » mis au point par le Dr. Postel-Vinay du Service de Médecine Vasculaire de
I'Hbpital Européen Georges Pompidou (HEGP) de Paris en collaboration avec ’ANSM. (Cf.
Annexe 10)

3.2 Le dossier pharmaceutique et le logiciel pharmaceutique des officines

Le Dossier Pharmaceutique (DP) a été créé par la loi du 30 janvier 2007 relative a
I'organisation de certaines professions de santé. C’est un service gratuit proposé par les
pharmacies équipées. Il permet de visualiser informatiquement via la carte vitale du patient
la liste de tous les médicaments qui lui ont été délivrés durant les quatre derniers mois par
n‘importe quelle pharmacie munie du service DP. Cela concerne tous les médicaments,
prescrits ou non, remboursés ou non. Le DP est un outil qui permet de sécuriser la délivrance
de médicaments au patient. En effet, il permet au pharmacien de contréler les interactions
médicamenteuses avec un traitement en cours ou de vérifier que les médicaments ne font
pas double emploi.72 Prenons par exemple, le cas d’'un malade traité par anticoagulants
oraux qui se présente dans une pharmacie ou il n’est pas connu pour acheter un
médicament pour des maux de téte. Si le patient omet de préciser qu’il est sous traitement
AVK ou s’il n’est pas en mesure de le formuler avec précision, le dossier pharmaceutique
permet au pharmacien de connaitre son traitement et ainsi adapter son conseil afin d’éviter
les médicaments contre-indiqués pour ce patient. Le DP est confidentiel, toutes les
informations contenues, échangées sont cryptées et stockées aupres d’un « hébergeur de
données de santé » sous contrat avec le Conseil national de I'Ordre des pharmaciens,
conformément a la loi.”* Une fois que le pharmacien rend la carte vitale a son patient, les

données concernant ses médicaments provenant d’une autre pharmacie ne sont plus
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consultables. Un accord est demandé au patient pour créer son dossier pharmaceutique et il
peut, a tout moment, décider de le supprimer, refuser qu’'un médicament y soit renseigné
ou demander une copie de son DP.

Le dossier pharmaceutique permet également un meilleur suivi des patients sous AVK en
milieu hospitalier, participant ainsi a la coordination des soins entre la ville et I’hopital. En
effet, depuis octobre 2012, les pharmaciens des pharmacies a usage intérieur (PUI) peuvent
se connecter au DP. De plus, une expérimentation ayant débuté début 2013 qui se
poursuivra jusqu’en décembre 2014 admet I'acces au DP a des médecins hospitaliers comme
des anesthésistes-réanimateurs, des médecins urgentistes ou gériatres. 3

Notons que le Portail « Dossier pharmaceutique » contribue a de nombreuses actions dans
le but de renforcer la sécurité du circuit du médicament, telles que :

- Le suivi sanitaire ('ANSM, I'InVS et le ministere de la santé peuvent accéder sur
demande aux données anonymes du DP) et les alertes (émanant de I'Ordre des
pharmaciens voire de la DGS),

- Lerappel ou le retrait de lots de médicaments

- La gestion de l'information sur les ruptures d’approvisionnement (Signalement, a
titre expérimental depuis février 2013 pour 200 pharmaciens, au pharmacien
responsable du laboratoire, I’ANSM et I’ARS).

Au 24 mars 2014, on comptait plus de 31,4 millions de dossiers pharmaceutiques créés avec
98,4% des pharmacies connectées soit 22 263 officines. Quant aux pharmacies a usage

intérieur, 100 d’entre elles étaient connectées soit 3,7% des PUI. "

Le DP n’est pas le seul outil informatique qui permet de lutter contre la iatrogénie
médicamenteuse, les logiciels de gestion officinale sont également d’'une grande aide pour
les pharmaciens. En effet, les éditeurs informatiques ont intégré des garde-fous dans leur
logiciel destiné aux officines. Aujourd’hui, grace a I'aide des bases de données régulierement
mises a jour (Banque Claude Bernard, Vidal, Thériaque et /ou Thésorimed), le logiciel est
capable de détecter une interaction médicamenteuse dans I'ordonnance mais surtout une
interaction en lien avec I'historique du dossier patient qu’il soit propre a la pharmacie ou
provenant d’une autre pharmacie via le dossier pharmaceutique.’* Il existe plusieurs niveaux
d’alerte hiérarchisés et le pharmacien est libre de paramétrer |'affichage de ses interactions

lors de la délivrance selon la fonction du collaborateur (étudiant en pharmacie, préparateur
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ou pharmacien adjoint) et/ou selon le niveau d’interaction. Généralement les logiciels

présentent quatre niveaux d’alerte : (Cf. ANNEXE 12)

interactions a prendre en compte

interactions nécessitant des précautions d’emploi

associations déconseillées

contre-indications. ’*

L'informatique est donc bel et bien un rempart contre la iatrogénie causée par les
interactions médicamenteuses. Il I'est aussi contre les erreurs de prescriptions car grace a
I’historique du patient le pharmacien peut voir par exemple si le dosage ou la posologie de
I’AVK a changer et s’inquiéter de savoir si cela est une réelle volonté du médecin ou une
erreur de prescription.

Les pharmaciens possédent également, en plus des outils informatiques, des moyens
humains pour sécuriser la délivrance et minimiser les erreurs de dispensation et donc la
iatrogénie médicamenteuse. En effet, pour les pharmacies inscrites dans une démarche
qualité, toute délivrance de médicaments sur prescription, remboursés ou non, y compris les
renouvellements d’ordonnances, font I'objet d’'un double contréle. Il consiste en une
deuxiéme vérification complémentaire, par un pharmacien autre que le collaborateur qui
dispense l'ordonnance, de la concordance entre les médicaments prescrits et les
médicaments qui vont étre ou ont été dispensés. Ce contrdle peut s’effectuer a priori ou a

posteriori.75

3.3 Le carnet d’'information et de suivi du traitement

Le carnet d’information et de suivi du traitement « Vous et votre traitement
anticoagulant par AVK (antivitamine K) destiné aux patients, a été concu pour prévenir le
risque iatrogene (Cf ANNEXE 11). Il contient les régles de bon usage des AVK ainsi qu’une
carte de porteur « Je prends un traitement anticoagulant par AVK » que le patient doit
garder dans son portefeuille. Ce carnet est remis au patient par le médecin, le biologiste ou
le pharmacien. En plus des recommandations a suivre, « Les 7 regles d’or » dans le cadre du
traitement AVK, les patients sont amenés a noter a chaque contréle d’INR : le résultat de
I'INR en date, la dose journaliere avant le controle et aprées si elle a été modifiée, I'oubli
d’une prise ou tout autre événement (médicamenteux, alimentaire,...) et la date du prochain

contrdle d’INR.”®
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Selon une étude publiée en septembre 2011 dans la presse médicale, seuls 70% des 47
patients testés (non sujets a des troubles cognitifs et agés de moins de 75 ans), sont arrivés a
lire correctement huit extraits du carnet a haute voix. En effet, la typographie des caractéres
entrainaient des difficultés de lecture car mal adaptée a la lisibilité des personnes agées.?
Depuis, en concertation avec les associations de patients, la lisibilité de ce carnet
d’information et de suivi a été améliorée et son contenu régulierement actualisé.*’ La
derniere version de février 2013, comprend une nouvelle page explicative, consacrée aux
entretiens pharmaceutiques ou les dates des entretiens et les coordonnées du pharmacien
assurant le suivi du patient peuvent étre mentionnées (CF ANNEXE 11).

Ce carnet est un outil pédagogique pour I'éducation thérapeutique du patient. Il est
important que les professionnels de santé concernés prennent le temps de I'analyser avec
les patients et que, lors de résultats inadéquats de I'INR, ils en reprennent les éléments
essentiels et en discutent avec les patients et/ou leur famille.”” Lutilisation du carnet AVK
est recommandée dans l|'autorisation de mise sur le marché (AMM) des spécialités :

PREVISCAN®, COUMADINE®, SINTROM® et MINISINTROM®,**

3.4 L’autosurveillance de I'INR

Une enquéte menée par I’AFSSAPS en 2001, aupres d’un échantillon représentatif de
laboratoires d’analyses médicales a mis en évidence que pour des patients ayant pour
objectif thérapeutique un INR compris entre 2 et 3, seulement 43 % d’entre eux ont un INR
correct, 24 % ont un INR insuffisant, et 33 % ont un INR trop élevé. Pour une zone
thérapeutique d’INR comprise entre 3 et 4,5, seulement 36 % des patients ont un INR
correct, 48 % un INR insuffisant et 16 % un INR trop élevé.®® La méme étude répétée par
I’AFSSAPS en 2003 a montré qu’il y avait toujours plus de 50% des patients dont I'INR n’était
pas dans la zone cible et 28,2% des patients étaient en dehors de toute zone thérapeutique.
De plus les résultats sur la périodicité des controles de I'INR ne montraient pas
d’amélioration, le délai entre deux INR en phase d’équilibration était supérieur a 6 jours
pour 50% des patients et supérieur a 9 jours pour 29% des patients.78
Le mauvais équilibre thérapeutique des AVK est une problématique mondiale. Dans une
méta-analyse de 2006 portant sur 67 études (57 155 patients-années de suivi), Van
Walraven et al., chercheur a Ottawa Health Research Institute au Canada, ont montré que la

proportion de temps passé dans l'intervalle thérapeutique d’INR n’était que de 63,6% (IC95%
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61,6-65,6). Au contraire, chez les patients effectuant I'autosurveillance, I'INR était situé dans
la zone cible durant 71,5% du temps (IC95% 65,2-77,7). ”® ’autonomisation des patients
traités par AVK peut donc favoriser un meilleur équilibre du traitement comme c’est déja le
cas pour I'hypertension ou le diabéte, pathologies chroniques et silencieuses ou les systemes
d’automesure existent déja. L’autosurveillance de I'INR comporte trois niveaux :
- L’automesure (patient self-testing, self-monitoring) : A I'aide du dispositif de mesure
de I'INR capillaire, le patient effectue lui-méme le controle mais I'ajustement
posologique est réalisé par le médecin. Cette stratégie s’apparente a celle de
I’automesure tensionnelle.
- L'autocontrble (patient self-management) : le patient réalise I'automesure et
procede également a I'adaptation posologique de son traitement. Cette stratégie
s'apparente a la celle des diabétiques ajustant leurs doses d’insuline en fonction de
leur glycémie capillaire.
- La mesure de I'INR capillaire par les professionnels de santé a I'aide du dispositif
(alternate site testing).
Les appareils d’automesure de type CoaguCheck sont utilisés depuis plus d’'une vingtaine
d’années en Europe (Suisse, Italie, Allemagne, Espagne, Grande-Bretagne, Suede et
Danemark), aux Etats-Unis et en Australie. Aujourd’hui, le recul vis-a-vis de ces dispositifs est
suffisant pour affirmer leur fiabilité et leur reproductibilité. Le dispositif le plus étudié est le
CoaguChek® (Roche Diagnostics), dont la majorité des études publiées estiment qu’il
posseéde plus de 80% de concordance technique.'® Cependant dans le but de garantir la
validité des résultats d’INR dans le temps, 'European Concerted Action on Anticoagulation
souligne la nécessité de controles qualité fréquents, de I'appareil lui-méme et de ses
consommables (bandelettes). Les dispositifs d’automesure  de derniére génération
disposent tous de procédures de controle qualité internes mais il est important d’effectuer
en plus une comparaison réguliere de I'INR obtenu par prélevement capillaire avec un INR
veineux effectué en laboratoire d’analyses par la méthode de référence.®°

Les patients qui utilisent I'autocontréle s’investissent de maniére plus importante
dans leur traitement et de ce fait leur INR est plus régulierement dans la zone cible. En effet,
les malades en autocontrole passent 79,2% du temps dans la zone thérapeutique
contrairement a 54,4% du temps pour les patients suivis de fagon conventionnelle en

33

laboratoires d’analyses. Une premiére étude frangaise, monocentrique prospective
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randomisée, été publiée en 2011. Elle comparait I'automesure hebdomadaire (n=103) avec
deux types de dispositifs (CoaguChek® et INRatio®) a une mesure mensuelle conventionnelle
(n =103) en laboratoire d’analyses médicales chez des patients porteurs de valve cardiaque
mécanique, principalement traités par fluindione (97,9%). Les résultats sur une période
moyenne de suivi de 49 semaines, ont montré la fiabilité des dispositifs utilisés. En effet, le
coefficient de corrélation était bon (0,80 ; IC95% 0,78-0,82 ; p<0,0001). De plus, il a été mis
en évidence une amélioration du pourcentage de temps ou I'INR était équilibré dans le
groupe automesure (61,5 = 19,3% contre 55,5 + 19,9% ; p<0,05).81 En 2012, une nouvelle
méta-analyse a été publiée par Heneghan et al. intégrant les données de I'étude THINRS
(The Home INR study). Au total, 11 essais randomisés controlés ont été inclus comptabilisant
6 417 patients (12 800 patients-années de suivi). Dans le groupe autosurveillance (n=3 266),
46% des patients pratiquaient l'autocontréle et 54% l'automesure. Dans le groupe
surveillance traditionnelle (n=3 151), I'équilibration du traitement anticoagulant était
effectuée par une structure de soins primaires (4 études, 25% des patients), une clinique
d’anticoagulants (4 études, 61% des patients) ou les deux. Le critére principal de I'étude
concernait la survenue d’évenements cliniques majeurs. Les résultats mettent en évidence
que 'autosurveillance diminue de 50% le risque de pathologie thrombo-embolique (RR 0,51
; 1C95% 0,31-0,85 ; p=0,01).82 Quant au risque hémorragique, sa diminution grace a
I"autosurveillance n’a pu étre démontrée.

La mise en place de I'autosurveillance de I'INR par un patient nécessite une formation
préalable. Or, aujourd’hui, seuls quelques centres le proposent. Par exemple, la clinique
d’anticogulants (CAC) de Paris, située au sein de I’hdpital Lariboisiere, forme 10 a 15 patients
par an a I'automesure de I'INR et dispose également d’un appareil de mesure de I'INR
capillaire utilisé par le personnel soignant pour les patients suivis par la CAC ; quant a la CAC
de Dble sur les 400 patients sous AVK suivis en 2011, seuls 4 pratiquent I'automesure de
'INR.'® Cette méthode ne s’envisage que chez des patients motivés, jugés aptes par leur

médecin et sous réserve d’une éducation thérapeutique.

3.5 Les cliniques d’anticoagulants

Pour diminuer les complications liées a I'utilisation des AVK, certains pays ont créé des
structures spécialisées dans la gestion des traitements anticoagulants nommeées cliniques

d’anticoagulants (CAC) ou centre de surveillance des traitements antithrombotiques (CESTA).
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Une étude économique des années 1998, exposait qu’une CAC permettait de réaliser une
économie de 1500€ par patient et par an du fait de la réduction du nombre d’hospitalisation

lié 3 la iatrogénie hémorragique et aux récidives thrombotiques.®***

La premiére CACa vu le
jour aux Pays-Bas en 1949. Actuellement, il existe prés de 80 cliniques dans ce pays qui
suivent plus de 90 % des patients traités par AVK. Ensuite I'ltalie a également fondé sa
premiere clinique en 1989 et a ce jour la fédération italienne de cliniques d’anticoagulants
regroupe 255 cliniques accompagnant environ 30 % des patients traités par AVK. L'Amérique
du Nord, 'Espagne, I'’Allemagne et '’Angleterre possédent aussi ce type de structure.®®

En France c’est a Toulouse que la premiére CAC a été crée en 1998. Ce fut une
collaboration avec le Laboratoire d'Hématologie Biologique du CHU.®
Une clinique d’anticoagulants est une structure sanitaire spécialisée ayant pour but
d’assurer I'information et I’éducation du patient ainsi que de planifier la conduite pratique
du traitement c'est-a-dire I'adaptation de posologie et les dates de controles de I'INR. Ses
objectifs sont in fine d’améliorer la qualité de vie des patients et de réduire les complications
hémorragiques et/ou thrombotiques. L’ajustement des doses d’AVK est réalisé par un
médecin spécialisé de la CAC assisté d’un logiciel. En effet, depuis les années 80, des logiciels
d’aide a la prescription des AVK permettent de faciliter I'adaptation de la posologie et
proposent la date du prochain contrdle de I'INR.°® Une étude multicentrique menée par
POLLER, a mis en évidence que l'utilisation du logiciel Dawn AC augmente chez le patient le
temps passé dans la zone thérapeutique d’INR définie (63,3% vs 53,2%) et ce quelque soit
I'indication.®® Le méme constat est démontré dans une méta-analyse qui établit une hausse
du temps passé dans l'intervalle cible de 29% chez les patients dont la posologie d’AVK a été
ajusté par le logiciel.2® Une étude de grande ampleur menée en 2008 utilisant les logiciel
DANW AC et PARMA-5 comptait 13219 patients avec environ 200 000 adaptations
posologiques réalisées par logiciel et 200 000 faites classiquement. Les résultats ont
démontré une réduction significative des événements iatrogenes et un accroissement du
temps passé dans la zone d’INR thérapeutique ciblée pour les patients dont les ajustements
posologiques étaient faits par Iogiciel.87 Le respect de l'organisation du systéeme de soins, de
la déontologie médicale et de I'acceptation de la responsabilisation des malades conduisent
a un mode de fonctionnement spécifique de la CAC, différent de celui des autres pays. En
effet, a I’étranger la CAC communique directement avec le patient lors d’un ajustement de

dosage de I’AVK.2* En France, I’adaptation de posologie de I’AVK respecte le suivi habituel du
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patient concernant la prise de sang au laboratoire de proximité choisi par le malade et les
recommandations thérapeutiques par le médecin traitant. En effet, un véritable partenariat
a été établi avec les biologistes libéraux qui se sont engagés, en signant une charte, a
respecter certains critéres de qualité dont dépend la fiabilité de I'INR.®® En réalité c’est le
circuit qui va étre modifié : le résultat de I'INR est faxé par le laboratoire d’analyses
médicales du patient a la CAC qui va a l'aide du logiciel et d’'un médecin adapter si besoin la
posologie. La CAC va alors contacter le médecin traitant pour lui proposer cette nouvelle
posologie et le médecin prendra contact, avec son patient, pour lui indiquer I'ajustement
qu’il aura décidé. Ainsi, les reperes médicaux du malade demeurent inchangés. Le patient ne
peut étre pris en charge par la CAC qu’apreés le consentement de son médecin traitant.

La prise en charge du patient au sein de la CAC comprend :

- L’entretien individuel d’éducation de 45 minutes réalisé par une infirmiére (parfois
binbme médecin—infirmiére). L'objectif de cette entrevue est d’apprendre a
connaitre le patient et son environnement au travers de cing dimensions : cognitive
(connaissance de la maladie, du traitement), biologique (pathologie, antécédents),
socioprofessionnelle (profession, loisirs), psychoaffective (stade d’acceptation de la
maladie), projective (projets source de motivation). A la suite du recueil de ces
informations, des objectifs thérapeutiques personnalisés seront fixés au patient,
prenant en compte notamment ses points faibles et constituant un « contrat de
soins ».Au cours de cet entretien, il sera abordé tous les éléments en rapport avec le
traitement médicamenteux et les conduites a tenir dans certains cas. Pour finir un
livret d’information, une carte et un carnet de surveillance AVK seront remis au
patient et leur contenu sera détaillé avec l'infirmiere.

- La séance éducative de groupe peut associer cing a sept malades accompagnés ou
non. Le but de cette séance est de créer une dynamique de groupe au travers de
situations vécues, d’obstacles rencontrés, de mises en conditions concrétes et
précises, d'ateliers de gestion du traitement, etc. Un nouveau point quant a la prise
en charge du traitement AVK et une synthése des discussions seront réalisés.®® Le
médecin traitant est informé de telles séances.

Il est important que le langage et les écrits utilisés soient simples et compréhensibles par

tous et que les outils pédagogiques et d’évaluation comportent des mises en situation avec
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manipulation des comprimés et gestion de complications pour valider les pratiques du
patient au quotidien.68

Le concept de clinigue des anticoagulants (CAC), en plus de I'aspect d’éducation
thérapeutique du patient, a pour objectif de sécuriser la prise d'un AVK. Lors d’une étude,
CHIQUETTE et al. ont pu montrer que le recours a une CAC réduisait les hémorragies
majeures de 3,93 1,3 %.53 Egalement, dans une étude non comparative PALARETI a retrouvé
un faible taux d’hémorragies majeures et fatales (respectivement 1,1 et 0,25 pour 100
patients/ année) par rapport aux taux habituellement décrits dans la littérature. Ces bons
résultats sur le taux d’hémorragies ne sont pas contrebalancés par une augmentation des
taux d’évenements thrombotiques (3,5 pour 100 patients/année). De plus, le suivi des
malades par ces cliniques diminuerait d’'un facteur 3 a 4 la morbidité et la mortalité
engendrées par la prise d’AVK.®® Une étude multicentrique mise en place en 2003 dans 7
centres francgais (Toulouse, Saint Etienne, Brest, Strasbourg, Lille, Limoges et Déle) ayant
pour but de comparer la survenue d’évenements cliniques (thrombotiques et
hémorragiques) entre des patients traités de facon conventionnelle et des patients pris en
charge dans des CAC, montre une amélioration des résultats en faveur de la CAC. Bien que
les résultats ne soient pas significatifs, I'incidence des événements (récidives hémorragiques
et hémorragies majeurs) était de 6,8% dans le groupe suivi par la CAC et de 8,8% dans le
groupe suivi conventionnel. Quant a la mortalité, elle était 2 fois plus importante dans le
groupe conventionnel par rapport au groupe suivi par la CAC (6,8% vs 3,2% des patients).®
Au-dela de son efficacité sur les événements cliniques, la CAC a également fait ses preuves
au niveau biologique. Au cours d’une étude multicentrique, il a été mis en évidence que I'INR
est maintenu a la valeur souhaitée pendant 50 a 60 % de la durée du traitement quand le
patient est suivi hors CAC alors que cette durée est a plus de 70% lorsqu’une CAC est
sollicitée pour accompagner le patient.®> De méme, lors d’une étude francaise comparant le
temps passé dans la fourchette thérapeutique d’INR prédéfini de 163 patients/année suivis
par la CAC et de 149 patients/ année suivis de facon conventionnelle, les résultats sont en
faveur des patients suivis par la CAC qui passent plus de temps dans la fourchette
thérapeutique d’INR prédéfini (54,1 + 19,7 versus 70,1 + 12,5 ; p < 0,001).%°

Toutes ces études confirment que, quelque soit le procédé, le recours a une éducation

thérapeutique pour la prise d’AVK est indispensable.
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3.6 L’éducation thérapeutique du patient

L’éducation thérapeutique s’est développée dans les années 1970. Son but, selon 'OMS,
est d’« aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour
gérer aussi bien que possible leur vie avec une maladie chronique. Il s’agit d’'une partie
intégrante et continue des soins. L’éducation thérapeutique comprend des activités
organisées, incluant un support psychosocial, dont le but est de faire prendre conscience aux
patients de leur maladie, de les informer au sujet de leur maladie, de 'organisation des
soins, des comportements face a la santé et a la maladie. Le but de I’éducation
thérapeutique est que les patients (et leurs familles) comprennent leur maladie et leur
traitement, collaborent avec I'équipe soignante et prennent la responsabilité de leur
traitement comme un moyen de maintenir et d’améliorer leur qualité de vie ».”*
Aujourd'hui, le développement de I'éducation thérapeutique constitue un axe stratégique
fort de la politique gouvernementale. Déja en 2001, le plan national d'éducation pour la
santé définissait parmi ses orientations, la formation systématique des professionnels de la
santé a I'éducation thérapeutique et financement de |'éducation thérapeutique en ville et a
I'hépital.*?

L'éducation thérapeutique du patient (ETP) a pour objectif d’aider le patient et son
entourage a appréhender sa maladie, les prescriptions médicamenteuses et les
recommandations en matiere d'hygiéne de vie, ainsi que de faciliter la coopération avec les
soignants. Elle vise, via des méthodes pédagogiques décrites, a donner aux personnes
devant vivre quotidiennement avec leur traitement, de nouvelles habitudes, des outils, des
connaissances et des compétences pour mieux gérer leur vie de tous les jours, sans affecter
leur liberté et en restaurant si possible une certaine autonomie.®

Cet enseignement thérapeutique n’est pas seulement un apprentissage technique, c’est
aussi une aide pour changer le comportement de soin du patient, pour résoudre des
problemes thérapeutiques qui lui sont propres dans le but d’atteindre des objectifs
personnalisés.93 Un programme d’éducation thérapeutique doit étre structuré, documenté,
défini par des objectifs et évalué.”” L'ETP est primordiale dans I'observance thérapeutique et
permet de diminuer l'incidence des complications a court, moyen et long terme. Les effets

de l'information sur le patient permettent de réduire son anxiété, de lui donner le sentiment

de mieux controler les événements et donc favorise son adhésion. La connaissance de la
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maladie et de son traitement facilite I'implication du patient dans les prises de décisions
thérapeutiques et permet d’établir une relation thérapeutique de qualité.’* Mais cela

suppose quelques pré-requis chez le patient :

Etre conscient qu’il a un probleme,

- Penser qu’on peut le résoudre,

- Etre convaincu qu’il peut, lui, le résoudre,

- Estimer que cela en vaille la peine,

—  Etre prét a chercher de Iaide s'il n’y arrive pas.”
L'annonce d’'une maladie chronique, c’est I'annonce de l'irréversible. Cela nécessite un
travail d’acceptation pour le patient. Il faut I'aider a mentaliser sa maladie car il ne ressent
aucun symptOme, son traitement anticoagulant est préventif. Quand le patient prend
conscience de sa maladie, il peut apparaitre une angoisse. Le controle de I'INR pour un
patient sous AVK peut I'aider a mentaliser sa maladie et peut méme créer une angoisse si le
résultat se trouve hors de la zone thérapeutique recommandée par le médecin. Cette
angoisse doit devenir un moteur d’action pour le patient sans quoi cela peut se transformer
en dépression ou en panique. Ainsi le patient sera poussé a agir sans délai pour étre soulagé,
c’est-a-dire qu’il appellera son médecin traitant pour une adaptation posologique, il fera plus
attention a son alimentation ou encore demandera a son pharmacien si tel médicament pris
en automédication peut interagir avec son traitement AVK. L’éducation thérapeutique est un
traitement de I'angoisse par I'action (auto-activité)!”> Mais pour agir il faut que le patient
soit motivé et sa motivation va dépendre du bénéfice émotionnel qu’il peut tirer de cette
action (Le plaisir d’avoir un INR dans la zone cible, d’agir de facon rationnelle, faire plaisir a
sa femme, a ses enfants, a son médecin, d’étre responsable de sa santé...) par rapport au
colt émotionnel qu’elle représente pour lui (Se sentir vulnérable, perdre son insouciance, ne
pas supporter les contraintes du traitement, renoncer aux sports que lI'on a toujours
pratiqués,...). Le Pr Grimaldi lors d’une conférence sur la place de I'’éducation thérapeutique
dans le traitement des maladies chroniques, au cours de la XXI°™ Journée de I’Ordre 2 Paris
le 6 novembre 2008 déclare « on ne peut pas proposer a quelqu’un, pour son bien futur, des
contraintes thérapeutiques qui menacent de dépression sa vie présente ».>* Le médecin doit
établir un « contrat thérapeutique » en collaboration avec son patient qui y adhére. Pour

gue ce contrat devienne une routine pour le malade, il est nécessaire que I’éducation soit

programmeée avec une initiation, un coaching, un accompagnement puis des rappels. Ce
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programme fait intervenir I'ensemble des professionnels de santé. En effet, les activités
d'éducation thérapeutique nécessitent une équipe pluridisciplinaire composée de différents
professionnels, formés a I'éducation thérapeutique, dont un médecin généraliste ou
spécialiste de la maladie, un(e) infirmier(iere) et, en fonction de la pathologie concernée :
des pharmaciens, psychologues, kinésithérapeutes, podologues, diététiciens, etc.”
Les informations médicales communiquées lors de I'acte éducatif doivent étre adaptées a
chaque patient ainsi qu'a ses proches et ajuster dans le temps de maniére a ce que le patient
acquiere les compétences nécessaires a une prise en charge optimale de sa maladie.
Concernant le traitement par AVK, il s’agit de connaissances de base sur I'anticoagulation,
son but, le mode de surveillance, le choix de I'INR cible, I'importance des controles réguliers,
le carnet de suivi, les interactions médicamenteuses, les problémes liés a I'alimentation, les
attitudes appropriées lors de signes de complications.”® L’éducation nécessite au préalable
de l'écoute du patient (ses préoccupations, ses questions, ses valeurs ainsi que ses
symptémes et ses situations psychosociales).’* Selon le niveau de compréhension du patient,
le temps d’apprentissage est variable et on remarque qu’en fonction de la durée du
traitement, le patient ressent plus ou moins le besoin de s’investir.®
Conformément aux recommandations de I’AFSSAPS et au dossier de I'INPES sur I’éducation
des personnes traitées par AVK, six objectifs d’éducation ont été définis :*° °” Le patient doit
étre en mesure de :
- Prendre régulierement son traitement, conformément aux recommandations,
- Avoir une conduite adéquate en cas d’oubli de prise,
— Repérer les signes d’un effet indésirable lié au traitement et prendre une décision
appropriée,
- Identifier un acte de soin a risque hémorragique (soins dentaires, vaccination,...) et
en informer le professionnel de santé,
— Comprendre un résultat biologique exprimé par I'INR et en informer rapidement le
médecin,
- Résoudre un probleme complexe lié au traitement, comme pouvoir déterminer les
facteurs potentiellement responsables d’une variation de I'INR.
Mieux informé, mieux éduqué, moins dépendant du médecin, grace a la connaissance le

patient devient acteur de sa propre santé.
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L'étude pilote de Léger et al., évaluant I'impact d’'un programme d’éducation
thérapeutique sur les attitudes de prévention vis-a-vis du risque iatrogene des patients sous
AVK démontrait que le risque hémorragiques était en moyenne 4 fois moins élevé chez un
patient ayant suivi un programme d’éducation. Cette étude était valable chez des patients
jeunes susceptibles de pouvoir recevoir ce type d’éducation.”® En plus de 'amélioration de
qualité de vie du patient et de l'efficacité des soins, I'ETP a également un intérét
économique. En effet, de part la diminution des visites aux urgences, du nombre et de la
durée des hospitalisations, des arréts de travail et des complications liés aux AVK,

I’éducation permet de réduire les co(its de prise en charge.”

De ces moyens pour lutter contre la iatrogénie des AVK, nous pouvons conclure que
qguelgue soit la méthode de surveillance du traitement, la diminution des risques
iatrogéniques dépend essentiellement d’une bonne compréhension de la thérapeutique par

le patient et de son suivi par les professionnels de santé.
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PARTIE Il : L’ACCOMPAGNEMENT ET LE SUIVI DES PATIENTS SOUS AVK PAR LE PHARMACIENS D’ OFFICINE.
CHAPITRE 1 : L’'ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE : UNE NOUVELLE MISSION POUR LE PHARMACIEN ACTEUR
DE SANTE.

Face au constat alarmant de la iatrogénie des AVK, les pouvoirs publics ont jugé
nécessaire d'impliquer le pharmacien dans le suivi de ces patients. L'accompagnement des
patients chroniques, sous traitement anticoagulant AVK, représente un vrai bouleversement
des pratiques au sein de ['officine. Premiére mission de santé rémunérée pour le
pharmacien, nous allons étudier progressivement sa naissance au cceur de la loi Hopital,
Patient, Santé, Territoire jusqu’a sa mise en place au travers de I'avenant n°1 a la convention
nationale en passant par I’'ensemble des nouvelles attributions du pharmacien d’officine au

sein du systeme de santé et sa rémunération en pleine révolution.

1 Les prémices de I'accompagnement du patient : Nouvelle mission du pharmacien issue

de la loi Hopital, Patient, Santé, Territoires du 21 juillet 2009

La hausse des colts en matiére de santé ainsi que I’évolution du contexte politique,
économique, technologique et social ont conduit inexorablement a des réformes de santé
dans le monde entier. Dans un environnement toujours plus complexe, il est nécessaire de
concevoir de nouvelles approches pour les individus de maniére a apporter aux patients un
traitement médicamenteux sir et efficace. « Si nous ne réformons pas, c’est 'ensemble de
notre systeme qui ne pourra plus étre financé » annongait I'ancien président de la
république Nicolas SARKOZY lors d’un déplacement en Gironde sur le theme de la santé et
de la modernisation de I'hopital et installation de la Commission Larcher (sur les missions de
I'hopital) dans son allocution a la mairie de Bordeaux, le 16 octobre 2007.

Quant a Roselyne BACHELOT-NARQUIN alors Ministre de la santé, de la jeunesse, des sports
et de la vie associative, elle déclarait « Ne nous y trompons pas : notre systéme, un des
meilleurs au monde, donne des signes de fragilité [...]c’est aussi le plus complexe [...] 5 ans
d’écart d’espérance de vie entre le Nord—Pas-de-Calais et |'lle-de-France, ce n’est pas
acceptable » lors de son discours devant les présidents et vice-présidents de caisse
d’assurance maladie du régime général le Jeudi 25 Septembre 2008.

Dans ce contexte, le systéme de santé francais a été réformé et modernisé par la loi Hopital,
Patient, Santé, Territoires adoptée le 23 juin 2009 par I’Assemblée nationale et le 24 juin par
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le Sénat. Le texte de loi a été promulgué le 21 juillet 2009 et publié au journal officiel du 22
juillet. Cette loi émane de nombreux échanges, débats, concertations avec les états
généraux de I'organisation de santé (EGOS) et des conclusions des rapports Larcher (Rapport
sur la réforme de I’'hopital), Ritter (Rapport sur la création des Agences Régionales de Santé)
et Flajolet (Rapport sur la prévention sanitaire) qui insistent sur 'inégale répartition des
professionnels de santé et sur la disparité des politiques de prévention sur I'ensemble

territoire. 10101

En effet la désertification médicale dans certaines régions conduit a faire de
I’"hopital le premier recours au systéme de soins. La loi HPST est un projet d’organisation
sanitaire ayant pour but d’offrir des soins de qualité, accessibles a tous et en adéquation
avec I'ensemble des besoins de santé. Effectivement, elle apporte des réponses aux grands
enjeux de la lutte contre les « déserts médicaux », au décloisonnement entre les soins
ambulatoires, les soins hospitaliers et le secteur médico-social, a I'amélioration de la prise en
charge des maladies chroniques, la santé des jeunes et, d’'une maniere générale, a la
coordination du systéme de santé.’®

Les 4 grands axes définis dans cette loi sont donc:

- Modernisation des établissements de santé (titre |)

Acces de tous a des soins de qualité (titre Il)

Prévention et santé publique (titre Il1)

Organisation territoriale du systéme de santé (titre 1V)
Dans cette étude nous traiterons les titres Il et lll qui concernent les missions du pharmacien

d’officine.

1.1 Les nouvelles missions du pharmacien d’officine

Les nouvelles missions qui investissent le pharmacien émanent du constat qu’il demeure
aujourd’hui le seul professionnel de santé au plus proche des personnes notamment en
milieu rural oU la désertification médicale est de plus et plus marquée. Le pharmacien se
place comme le premier maillon de la chaine de soins. Jean Charles TELLIER, président du
conseil central de la section A de 2007 a 2012, énonce que « le changement d’orientation
majeur de la loi HPST est un atout pour la profession, qui voit son réle et sa proximité
reconnus comme essentiels au paysage sanitaire francais »1% La loi replace ainsi le

pharmacien au coeur d’un dispositif de santé plus global en recherche d’une politique de
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santé plus efficiente. Cela passe par un parcours de soins plus rationnel, une prise de

conscience collective en matiére de santé, et surtout un patient au centre du dispositif.

L’article 38 du titre Il a modifié le Code de la Santé Publique en inscrivant huit nouvelles

missions a l'article L5125-1-1 A du CSP. En effet, il est mentionné que les pharmaciens

d’officine :

1) Contribuent aux soins de premier recours définis a I'article L. 1411-11 ;

2) Participent a la coopération entre professionnels de santé ;

3) Participent a la mission de service public de la permanence des soins;

4) Concourent aux actions de veille et de protection sanitaire organisées par les
autorités de santé ;

5) Peuvent participer a I'éducation thérapeutique et aux actions d'accompagnement de
patients définies aux articles L. 1161-1a L. 1161-5;

6) Peuvent assurer la fonction de pharmacien référent pour un établissement
mentionné au 6° du | de l'article L. 312-1 du code de I'action sociale et des familles,
ayant souscrit la convention pluriannuelle visée au | de I'article L. 313-12 du méme
code qui ne dispose pas de pharmacie a usage intérieur ou qui n'est pas membre
d'un groupement de coopération sanitaire gérant une pharmacie a usage intérieur ;

7) Peuvent, dans le cadre des coopérations prévues par l'article L. 4011-1 du présent
code, étre désignés comme correspondants au sein de I'équipe de soins par le
patient. A ce titre, ils peuvent, a la demande du médecin ou avec son accord,
renouveler périodiquement des traitements chroniques, ajuster, au besoin, leur
posologie et effectuer des bilans de médications destinés a en optimiser les effets ;

8) Peuvent proposer des conseils et prestations destinés a favoriser I'amélioration ou le
maintien de I'état de santé des personnes.

1.1.1 Les missions en lien avec I’accés aux soins de premier recours (article 36)

Depuis toujours, les pharmacies sont le lieu d’accueil des personnes souffrant de maux

bénins et de maniere générale de ceux qui désirent un conseil de santé. Depuis toujours

également, les pharmaciens assurent |'orientation des patients que ce soit vers le médecin

traitant ou vers un service d’'urgence. Il est évident que les services d’urgences ne peuvent

plus faire face a la demande croissante de prise en charge de patients dont I'état pourrait
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simplement relever d’'une consultation de ville. Ces hospitalisations ont un co(it important et
mobilise de nombreux moyens humains et techniques. Aucun patient ne saurait étre
systématiquement  orienté  vers  I'hopital ou y rester par  défaut.'®
La loi a réorganisé le systeme de soins de maniere a mettre en place un parcours de soins
coordonné en fonction des niveaux de recours et des besoins de santé. On retrouve deux
niveaux de recours : *%*

Les soins de 1°" recours constituent les actions de prévention, de dépistage, de
diagnostic et traitement des maladies et des affections courantes, de dispensation de
médicaments, de produits et de dispositifs médicaux, d’éducation pour la santé et
d’orientation dans le systeme de soins. Ces missions s’articulent autour des professionnels
de santé de premieére ligne que sont les pharmaciens et les médecins. Le role du pharmacien
sera centré sur les missions de service public de la permanence des soins, d’actions de veille
et de protection sanitaire organisées par les autorités de santé, de prévention et de
dépistage, d’éducation thérapeutique, sur la fonction de pharmacien référent pour un
établissement et sur la coopération entre professionnels de santé. Le pharmacien intervient
au niveau de la prévention et la santé publique. Selon Claude EVIN, ancien ministre de la
santé et directeur général de I’ARS d’lle-de-France, « les officinaux devront [...]s'impliquer
dans les champs de la prévention et de I'éducation thérapeutique du patient ». De plus le
pharmacien sera au premier rang des missions de prévention telles que « le dépistage,
I'observance médicamenteuse, le suivi des événements indésirables, la gestion des
guestions de vaccination (en lien avec les autres professionnels de santé), ou encore I'acces

105 cette prévention vise en

des jeunes a la contraception (article 87 titre Il de la loi HPST) ».
priorité les maladies chroniques et les cancers ainsi que leurs facteurs de risque comme
I'alcool ou le tabac. En effet, la loi a harmonisé I'interdiction de vente d’alcool et de tabac
aux mineurs (article 93). De plus la prévention de I'obésité et du surpoids a été renforcée
(article 112).

Quant aux médecins : leur role est pivot dans I'orientation du patient dans le systeme de
soins et le secteur médico-social et dans la coordination des soins. Il intervient également
dans le respect des protocoles pour les affections nécessitant des soins prolongés et pour les

maladies chroniques, dans la synthése des informations transmises par les professionnels de

santé, dans la prévention et le dépistage.
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Les soins de 2™ recours sont dispensés par les médecins spécialistes et les
établissements de santé.
Ces 2 niveaux ont pour but la gradation de I'offre de soins pour le patient au niveau du
territoire francais. Pour fluidifier ce parcours de soins et désengorger les services d’urgence,
la loi HPST a renforcé la coordination des soins entre I'hopital et la ville. En effet, elle a
permis la création de permanences de soins ambulatoires assurés par des médecins
généralistes de ville en lien avec les établissement de santé et a invité a I'exercice regroupé
des professionnels de santé au sein de structures telles que les maisons de santé pluri-
professionnelles ou les pdles de santé.'® Ces services de santé participent a la coopération

entre professionnels de santé et renforce la communication ville-hopital et vice-versa.

1.1.1.1 Le dépistage : une mission bien engagée

Le dépistage en pharmacie permet de capter une population qui n’a pas recours aux
médecins et donc qui est peu susceptible d’étre dépistée par le parcours traditionnel. En
effet, les pharmaciens francais voient entrer dans leurs officines un total de 3 a 4 millions de
personnes par jour parmi lesquels des personnes sans ordonnance qui ne vont que peu

souvent chez le médecin.'®”’

Il y a en France des malades chroniques qui s’ignorent car
souvent atteints par des pathologies dites « silencieuses » comme le diabéete de type 2 par
exemple. Le fait de dépister ces personnes permet une prise en charge précoce du patient et
une économie de santé par rapport aux colts que représenteraient un stade avancé de la
pathologie avec des complications telles qu’une artériopathie des membres inférieurs ou
une rétinopathie dans le cas du diabeéte.

Le dépistage en officine est déja réalisé depuis plusieurs années avec le soutien de I'industrie
pharmaceutique ou des groupements de pharmacies. La profession est trés concernée par
cette mission car en effet, d’aprés une enquéte des ARS, 95% des pharmaciens souhaitent
mettre en place des actions de dépistage.107 On peut retrouver des campagnes de dépistage
concernant le diabéte de type 2, la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) ou
encore I'hypertension artérielle. Il est évident que pour réaliser ces actions de dépistage les
pharmacies doivent posséder un espace de confidentialité afin de réaliser les actes
techniques (prise de tension, de glycémie...) et de discuter avec le patient en toute

discrétion.
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Pour exemples, en 2008 et 2009 des pharmaciens du Pays de la Loire ont participé a un co-
dépistage a l'officine du diabéte en partenariat avec le laboratoire Roche. Les pharmaciens
volontaires avaient été formés par e-learning. Cette campagne a permis de dépister 943

198 £y 2010, c’est dans le Languedoc

personnes qui ont été orientées vers leurs généralistes.
Roussillon que 82 pharmacies ont réalisé un dépistage de la BPCO avec un laboratoire de
I'Inserm. Un questionnaire était rempli avec le patient puis le pharmacien appréciait le degré
de sa dyspnée et mesurait son souffle. Au total, ce sont 551 personnes qui ont participé au
dépistage et 13,2% présentait une obstruction des bronches. Dans ces exemples, les
pharmaciens n‘ont pas été rémunérés pour leur action mais les dépistages peuvent aussi
faire I'objet d’un honoraire. En effet, I'Union Régionale des Professionnels de Santé (URPS)
des pharmaciens de la région PACA a conclu un accord avec I’ARS PACA pour rémunérer le
dépistage du diabete a I'officine sur une période de 12 mois (de décembre 2011 a novembre
2012). Le ciblage des personnes était tres précis puisqu’elles ne devaient pas avoir vu de
médecin au cours de I'année précédente de maniére a ne pas détecter des patients qui pour
auraient pu I'étre par ailleurs. La rémunération versée par I’ARS s’élevait a 100€ par mois
dans la mesure de 10 dépistages effectués. Ce fut la premiere fois qu’une URPS de
pharmaciens recevait un budget d’'une ARS pour rémunérer des pharmaciens accomplissant
une nouvelle mission. Le budget alloué permettait de financer 35 officines. Les pharmacies
ont été choisies par I’ARS sur des cantons précis de la région qui souffrait d’'une sur-
morbidité liée au diabéte. Elles étaient libres de participer ou non mais dans I'affirmative, les
pharmaciens devaient obligatoirement suivre la formation par les professionnels de I"'URPS
pharmaciens de PACA. 109

Si les dépistages que nous venons de voir sont gratuits pour les patients, ils peuvent
également faire I'objet d’une tarification. En effet, le Collectif National des Groupements de
Pharmacies d’Officines (CNGPO) a lancé en pharmacie une campagne de dépistage de 5
risques cardiovasculaires: indice de masse corporelle, hypertension artérielle,
cholestérolémie, glycémie et tabagisme. Un coffret santé est remis a la suite de I'entretien
au patient avec un carnet de dépistage et un CD-Rom d’éducation et de prévention. Le
service est tarifié 18€ comprenant la rémunération de I'acte pharmaceutique. Ce montant
peut étre remboursé par les adhérents de I’Assureur Allianz partenaire de I'opération de

dépistage.110 Ces campagnes de dépistages sont principalement faites a l'initiative de la

profession mais n"émanent pas des pouvoirs publics.

84



Cependant, depuis juin 2013 suite a un arrété, les pharmaciens d’officine sont autorisés a
effectuer trois tests de dépistage. Selon le résultat obtenu, le patient sera, si besoin, orienté
vers son médecin traitant.™!

- Le test capillaire d’évaluation de la glycémie : Il permet de mesurer le taux de sucre
dans le sang du patient et ainsi de mettre en évidence une hypoglycémie ou une
hyperglycémie pouvant faire suspecter un diabéte. Il est réalisé a partir d'une goutte
de sang prélevée sur le bout du doigt.

- Le test oro-pharyngé d’orientation diagnostique des angines a streptocoque du
groupe A : Un prélévement réalisé dans le fond de la gorge, sur I'amygdale, a I'aide
d'un écouvillon permet de savoir si le patient est ou non infecté par une bactérie
responsable de la majorité des angines bactériennes, le streptocoque du groupe A. La
réalisation de ce test de dépistage rapide est en lien avec la politique de diminution

112 péduire la prescription inutile d’antibiotiques

de la consommation d’antibiotiques.
est en effet I'objectif premier au-dela méme de la diminution du nombre de
consultations médicales que ce service pourrait engendrer.

- Le test naso-pharyngé d’orientation diagnostique de la grippe : Réalisé le plus tot
possible apres I'apparition des symptomes, ce test permet de mettre en évidence la
présence des virus de la grippe les plus fréquents (Influenza A et B). Il est réalisé a
partir d'un prélevement fait dans le nez a I'aide d'un écouvillon. Philippe GAERTNER,
Président de le Fédération des syndicats pharmaceutiques de France, pense que ce
test ne sera utilisé que dans des situations exceptionnelles: «A mon sens, les
autorités n'ont pas la volonté de multiplier ce test dans le cadre de la grippe
saisonniére. Je pense plutdot qu'ils ont voulu permettre au pharmacien d'étre un
acteur supplémentaire de dépistage en cas de pandémie.»113

A I’heure actuelle, aucune rémunération n’est prévue pour la réalisation de test de dépistage

en pharmacie, seul le matériel utilisé pour le test peut étre facturé.'**

1.1.1.2 Le suivi vaccinal se met en place

En 2008, 98% des enfants étaient vaccinés contre la diphtérie, le tétanos, la
coqueluche et la poliomyélite (DTCP). Par contre la couverture concernant la rougeole, la
rubéole et les oreillons était moins importante avec 89% des enfants vaccinés a 2 ans. Ce

taux est inférieur a la moyenne européenne mais surtout en deca des objectifs de santé
85



publique fixés a 95% pour ces 3 maladies. En effet, apres I'éradication de la poliomyélite de
I’'Europe en 2002, I'OMS avait émis un objectif d’élimination de la rougeole et de la rubéole
pour 2010.'"® De plus, I'InVS souligne Vinsuffisance de la vaccination chez I'adolescent
(moins de 50%), concernant I’hépatite B, et contre le tétanos chez I'adulte. Elle alerte sur la
nécessité de poursuivre les efforts pour ces populations afin d’atteindre les objectifs fixés
par la loi de santé publique, soit au moins 95 % pour toutes les vaccinations. Chez les adultes
de 65 ans ou plus, le taux de vaccination contre la grippe est nettement inférieur a I'objectif
national de 75 % : seulement environ une personne sur deux est vaccinée et ce nombre est
en baisse constante depuis trois ans.'®

Face a ce constat, il est évident que le pharmacien a un réle important a jouer. En effet, il est
en premiére ligne pour vérifier le statut vaccinal de toutes personnes, petits comme grands,
passant a 'officine et pour leur indiquer les rappels a réaliser, et ce d’autant plus que le
calendrier vaccinal a été récemment revu (2013 et avril 2014). La derniére modification
concerne la vaccination contre les infections a papillomavirus humains des jeunes filles
agées de 11 a 14 ans dont le nombre de doses passe de trois a deux doses.

Comme le carnet de santé est tres peu utilisé par les adultes, I'Ordre national des
pharmaciens a émis le souhait que le dossier pharmaceutique serve de support pour le suivi
vaccinal. Aujourd’hui restreint aux 4 derniers mois, I’historique du DP serait étendu pour les
vaccins. Aujourd’hui le suivi vaccinal est une formation proposée aux pharmaciens par les

organismes agréés pour le développement professionnel continu (DPC).

1.1.1.3 La télémédecine : opportunité pour le pharmacien (article 78) ?

Selon l'article R.6316-1 du code de la santé publique, les outils de télémédecine
utilisent les technologies de I'information et de la communication a distance pour mettre en
rapport les professionnels de santé entre eux ou avec un patient. Cette pratique requiert
nécessairement un médecin et permet donc a distance d’établir un diagnostic, d’assurer le
suivi a visée préventive ou post-thérapeutique pour un patient a risque, de surveiller I'état
des patients ou encore, de requérir un avis spécialisé, de prescrire ou de réaliser des
prestations ou des actes de soins. Du fait de I'acte « a distance », la télémédecine peut
constituer une solution contre la désertification médicale en facilitant I'accés aux soins.

Parmi les actes de télémédecine, on trouve :**’
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- La téléconsultation: Permet a un médecin de donner une consultation a
distance a un patient accompagné ou non d’un autre professionnel de santé, un
pharmacien par exemple.

- La téléexpertise : Permet de solliciter I'avis de confreres experts sur un dossier
médical.

— La télésurveillance médicale : Permet a un professionnel médical d’interpréter a
distance des données utiles pour le suivi d’'un patient de maniéere a adapter la
prise en charge.

- La téléassistance médicale : Permet a un professionnel de santé d’assister un
confrére a distance dans la réalisation d’un acte de soin.

En 2011, pour faciliter le déploiement de la télémédecine, la priorité avait été mise sur la
permanence des soins en imagerie médicale, la prise en charge des accidents vasculaires
cérébraux, la santé des personnes détenues, la prise en charge d’une maladie chronique et
les soins en hospitalisation a domicile (HAD). D’aprés la loi de financement de la sécurité
sociale pour 2014, il est prévu, depuis le 1° janvier 2014, la possibilité de mener des
expérimentations concernant le déploiement de la télémédecine dans des régions pilotes sur
une durée de 4 ans. Elles sont mises en ceuvre par les ARS selon une convention avec les
organismes locaux d’assurance maladie, les établissements médico-sociaux, les
établissements de santé et les professionnels de santé volontaires dont le pharmacien, qui
peut étre un réel acteur dans la télémédecine.

A titre d’exemple, nous pouvons citer le réseau Cardiauvergne, premier service de
coordination des soins pour insuffisance cardiaque a utiliser des outils de télémédecine. Mis
en place en janvier 2012, il permet de renforcer la coordination des soins, d’assurer la
télésurveillance et I'éducation thérapeutique de patients insuffisants cardiaques graves en

Auvergne.l
1.1.2 La place du pharmacien dans I'’éducation thérapeutique
Dans le titre Il de la loi HPST « Prévention et santé publique », I'’éducation thérapeutique

du patient (article 84) est élevée au rang de priorité nationale. Deux alinéas apportent

cependant de nouvelles notions quant a la dispensation de I'éducation thérapeutique : les

! http://www.cardiauvergne.com/
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actions d’accompagnement (Art. L.1161-3) qui font I'objet des entretiens pharmaceutiques
gue nous étudierons en détails dans la partie 1.1.3 et les programmes d’apprentissage (Art.
L.1161- 5) développés ici.

En matiere de santé publique la loi HPST a intégré a part entiére I'éducation

thérapeutique dans le parcours de soin du patient.'® Ces programmes d’éducation ont pour
but d’aider le patient a acquérir une autonomie vis-a-vis de leur maladie et ses traitements,
de faciliter son adhésion et d’améliorer sa qualité de vie. lls sont soumis a un cahier des
charges national, garant de leur qualité, proposés aux ARS et mis en ceuvre apres
acceptation par la HAS avec l'aide des associations de patients. Ces programmes sont
proposés au malade par le médecin prescripteur et donnent lieu a I'élaboration d'un
programme personnalisé. lls peuvent faire I'objet d’apprentissage pour que le patient
s’approprie les gestes techniques nécessaires a I'usage de certains médicaments.
Le décret d’application concernant les programmes d’éducation thérapeutique a été publié
le 2 ao(t 2010 puis modifié 31 mai 2013. *3%? Ces textes définissent le contenu de ces
programmes et précisent I'obligation de formation de 40 heures pour les professionnels de
santé intégrant I’éducation thérapeutique du patient. De plus, ils mettent en avant la
nécessité pour les acteurs de cette éducation de posséder :

- « Des compétences techniques permettant de favoriser une information utile du

patient sur la maladie et le traitement, de fournir les éléments nécessaires au suivi et
a lI'organisation. Pour la coordination, ces compétences sont adaptées a la conception
des dispositifs d'intervention et d'analyse des données ainsi qu'a la stratégie
d'animation des équipes ;

- Des compétences relationnelles et pédagogiques permettant de développer un
partenariat avec les patients. Pour la coordination, ces compétences sont adaptées
au développement des apprentissages et aux échanges au sein des équipes et avec
les partenaires ;

- Des compétences organisationnelles permettant de planifier des actions et de
conduire un projet d'éducation thérapeutique du patient. Pour la coordination, ces
compétences sont adaptées a la planification et a I'évaluation des actions menées, a
I'identification des canaux de communication les plus appropriés. »11o

Fort de ses connaissances du médicament et des dispositifs médicaux, le pharmacien a une

place toute légitime dans ces programmes pour expliquer le plan de prise des médicaments,
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les éventuels effets indésirables et pour contribuer a I'observance médicale dans son
ensemble. L'ETP fait appel a une équipe pluridisciplinaire et le pharmacien, expert du
médicament, informateur et conseiller peut prendre la fonction de :
— un éducateur technique (auto-mesure),
- un renforcateur (« disease manager »),
- un médiateur au sein d’une équipe d’ETP.*
Le pharmacien, se placant du c6té du traitement (le médecin étant du co6té de la maladie),
peut apporter une vision différente. Il est reconnu comme un interlocuteur privilégié du
patient chronique, pour autant il ne se substitue pas au médecin, il devient un «médiateur».
En effet, il peut aider le patient a reformuler son ressenti pour analyser ses antécédents
médicamenteux et pour le transmettre au médecin, notamment en cas de difficultés
rencontrées. De plus I'environnement social, professionnel et familial est en général bien
connu du pharmacien grace a sa situation de proximité. Il possede ainsi une connaissance
globale des personnes fréquentant la pharmacie. Tout a la fois premier référent de santé
consulté et confident neutre, le pharmacien représente proximité, présence, permanence et
disponibilité. ®*
Une étude a été menée par le groupe « éducation thérapeutique » de la société francgaise de
pharmacie clinique(SFPC), pendant 2 mois, pour mesurer I'implication des pharmaciens dans
les programmes d’ETP et ce quelque soit leur lieu d’exercice. Par le biais d’un auto-
questionnaire, 228 réponses ont été exploitées et ont mis en avant les résultats suivant : *%°
- 22% des pharmaciens présents dans les programmes d’ETP réalisés sont des
officinaux.
- Sur 61 démarches éducatives auxquelles ont participé les pharmaciens de ville, 51
ont eu lieu a I'officine.
- Les pharmaciens, qu’ils soient hospitaliers ou officinaux, sont instaurateurs des
projets dans 38% des cas.
— 41% des programmes d’ETP réalisés concernent les pathologies cardiovasculaires et

endocriniennes.
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Figure 13 : Lieu d'exercice du pharmacien du programme d'ETP.
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Figure 14 : Pathologies concernées par les programmes d'ETP.**

1.1.3 L’accompagnement et le suivi du patient par le pharmacien

A l'article 38 vu précédemment, on peut ajouter un paragraphe de l'article 84 : «
Art.L. 1161-3.-Les actions d'accompagnement font partie de I'éducation thérapeutique. Elles
ont pour objet d'apporter une assistance et un soutien aux malades, ou a leur entourage,
dans la prise en charge de la maladie. Elles sont conformes a un cahier des charges national
dont les modalités d'élaboration et le contenu sont définis par arrété du ministre chargé de

la santé ».
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Les patients atteints de maladies chroniques peuvent rencontrer des difficultés au quotidien
pour adapter leurs comportements hygiéno-diététiques a leur pathologie ou a adopter une
bonne observance du traitement. De par I'autorité que représente le médecin, il n’est pas
toujours le meilleur interlocuteur pour aborder les difficultés du traitement. Le patient ne
confie pas forcément a son médecin qu’il ne suit pas correctement son traitement. De plus,
du fait du manque de temps médical observé et cela n’ira pas en s’arrangeant, les pouvoirs
publics ont jugé nécessaire d’organiser cet accompagnement en dehors des cabinets de

107 e médecin doit donc pouvoir compter sur des relais pour suivre les patients.

généralistes.
C’est pourquoi, I'accompagnement du patient par le pharmacien constitue un nouveau
service qui permet I'apport d’informations, de savoir faire concernant leur traitement mais
aussi de soutien et de motivation pour mener a bien les changements essentiels de leur
mode de vie. De plus, le pharmacien est un professionnel de santé familier pour le patient,
gu’il voit régulierement et cet accompagnement ne bouleverse en rien son emploi du temps
habituel.

Les résultats d’'une étude réalisée avec le concours de 80 pharmacies du Nord—Pas-
de-Calais, de la Champagne-Ardenne et de la Basse-Normandie, actives pendant 12 mois
auprés de 270 patients asthmatiques, ont été publiés en 2008, donc avant que la loi HPST ne
soit promulguée. lls ont conclu qu’un entretien pharmaceutique conduit a une amélioration
significative, progressive et surtout durable de I'état de contréle de I'asthme des patients :
les patients ayant un contréle satisfaisant de leur asthme sont passés de 39% au début de
I'étude a 64% douze mois aprés.'*! Ces résultats témoignent d’un effet positif de Ientretien
pharmaceutique sur la prise en charge de I'asthme qui n’a pas pour vocation de remplacer
les différents programmes d’éducation thérapeutique, mais de constituer une aide efficace
dans la prise en charge du patient.

Un investissement pertinent dans le suivi et le soutien des patients chroniques peut s’avérer
rentable économiquement dans le sens ol cela peut éviter certaines complications voire
hospitalisations. Pour cela I'accompagnement doit étre de qualité et le choix des patients
ciblé sur les personnes qui en ont réellement besoin. Ceci étant, au-dela de I'aspect
économique, le bénéfice de cette mission s’envisage au seul regard du gain sanitaire pour le
patient : amélioration de I'autonomie, acceptation de la maladie, moindres souffrances, etc.

Les programmes d’éducation thérapeutique constituent parfois une démarche exigeante

pour le patient et s’adressent principalement a des personnes motivées. Des lors
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I'accompagnement pharmaceutique représente une alternative plus souple pour le patient
qui peut se sentir plus intéressé aussi du fait qu’elle émane d’un professionnel connu et
reconnu qu’il voit régulierement.

A ce jour le pharmacien est habilité, depuis juin 2013, a suivre a I'officine, les patients
sous traitement anticoagulants antivitamines K. Trés prochainement est attendu l'arrété
autorisant le suivi des patients asthmatiques initialement prévu en 2013. Selon les syndicats,
I'accompagnement s’étendrait par la suite au suivi des patients sous traitement substitutif
aux opiacés. Aujourd’hui, 5 ans aprés la parution de la loi HPST, les entretiens
d’accompagnement sont la seule mission pour laquelle la rémunération du pharmacien est

actée.

1.1.4 Le pharmacien référent pour les EHPAD

Le role du pharmacien est essentiel dans la chaine thérapeutique des Etablissements
d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD) dépourvus de Pharmacie
d’Usage Intérieur (PUI). Les missions du pharmacien référent sont variées et permettent
d'assurer une dispensation médicamenteuse sécurisée au sein de I'EHPAD. Il est amené a
exercer principalement les fonctions suivantes :

- Promouvoir le bon usage des médicaments,

- Vérifier la qualité des prescriptions pour lutter contre I'iatrogénie médicamenteuse

- Réaliser 'audit du circuit du médicament et des dispositifs médicaux de 'EHPAD,

— Participer a I’élaboration de la liste préférentielle des médicaments en EHPAD,

- Garantir une maitrise des dépenses pharmaceutiques par ses missions autour de la
prescription,

- Contribuer activement a la vie de I'établissement pour la formation du personnel, la
réalisation de protocoles de soins, la veille sanitaire en collaboration avec le médecin
coordinateur et I'équipe soignante.'?%*?*

Il est a noter que le pharmacien référent peut étre différent du pharmacien dispensateur
mais il doit étre qualifié pour la gériatrie et se conformer a une formation continue dans le
cadre de son développement professionnel continu (DPC). Dans son rapport sur la politique

du médicament en EHPAD, Philippe VERGER, directeur adjoint au CHU de Limoges, reléve

I'intérét du pharmacien référent « sous condition d’étre formé a la gérontologie et a la
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gestion des risques ». |l souligne également que, « au-dela du pharmacien référent, une
meilleure coopération entre les professionnels de santé passe par une définition des réles de
chacun dans le circuit du médicament ». |l préconise d’« élaborer un texte relatif au
pharmacien référent définissant son statut, ses missions, sa formation et sa
rémunération ».*** En effet, a ce jour, il n’est toujours pas prévu de rémunération pour le

pharmacien référent.

1.1.5 Le pharmacien correspondant

Faisant suite a la loi HPST, le décret d’application relatif aux missions des pharmaciens

125 ces textes conférent le droit au

d’officine correspondants est paru le 5 avril 2011.
pharmacien de renouveler le traitement d’un patient dans le cadre d’un protocole de
coopération entre le médecin et le pharmacien. Ainsi, le pharmacien correspondant, qui
peut étre le pharmacien titulaire comme I’adjoint ou le pharmacien gérant, réalise des bilans
de médication avec le patient qui peuvent concourir a d’éventuelles modifications
posologiques lors du renouvellement du traitement. Dans ce cas, il doit mentionner le
renouvellement de la prescription sur I'ordonnance et précise I'ajustement de posologie sur
une feuille annexée a I'ordonnance datée et signée, comportant le timbre de la pharmacie,
le nom du médicament qui donne lieu a la modification ainsi que la nouvelle posologie ou le
nom du produit concerné associé éventuellement a cet acte. Le pharmacien indique sur
I'ordonnance la présence de la feuille annexée. Le dossier pharmaceutique du patient,
lorsqu'il existe, prend en compte tous ces éléments.’® Les bilans de médication sont
effectués selon un rythme et des modalités définis par le protocole. Le pharmacien évalue
également de maniere particuliere I'observance et la tolérance du traitement par le patient,
recense les effets indésirables et notifie tous les éléments prévus avec le médecin
prescripteur dans le protocole, qui en recevra les conclusions.

Le protocole de coopération pour le pharmacien correspondant, est une sorte de
"guideline" détaillé et rédigé par le médecin et le pharmacien. Pour aider ces professionnels
a transcrire leur protocole, la HAS a édité des guides méthodologiques.’?” Ce dernier est
soumis a I’ARS qui s’assure que ce protocole corresponde a un réel besoin de santé avant de
le soumettre a la HAS qui va en évaluer la pertinence en matiére de qualité de soins. Notons

que la HAS est en mesure d’étendre un protocole de coopération initiée en région a
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I’ensemble du territoire national. Si le protocole est approuvé, pharmacien et médecin
I’enregistreront auprés de I’ARS de leur région. Suite a cela, les deux professionnels sont
tenus de réaliser le suivi du protocole pendant un an et de fournir les informations relatives
a cette mise en ceuvre a I’ARS et la HAS. Une fois le pharmacien désigné par son patient
comme pharmacien correspondant, le médecin fera mention sur sa prescription de la
posologie minimale et maximale du traitement, la durée totale de I|'ordonnance
renouvellements compris ne peut excéder douze mois.

L'avantage de la mission de pharmacien correspondant est de pallier a la désertification
médicale que connaissent certaines régions rurales et de faire gagner du temps aux patients
stables en leur évitant d’aller consulter le médecin juste pour un simple renouvellement de
traitement chronique. Cependant, cette mesure est trés critiquée par la profession médicale.
En effet, lors de sa mission relative a I'évolution de la rémunération des pharmaciens
d’officines ordonnée en 2011 par le ministéere du travail, de I'emploi et de la santé,
I'Inspection Générale des Affaires Sociales (IGAS) a constaté une trés forte opposition de la
part des médecins, fermement contre le fait que le pharmacien puisse modifier la posologie
de traitements médicamenteux.'”’

Selon I’ARS de Midi-Pyrénées, a ce jour aucun protocole de coopération n’a été validé par la
HAS concernant des pharmaciens correspondants. Pour les cas de coopérations
interprofessionnelles soumis a I'ARS, ils ne concernent pas les bilans de médication.? La
réticence des médecins ajoutée a la lourdeur administrative, bien qu’assouplie en 2012
suite au retour d’expérience relatif a l'instruction des premiers protocoles de coopération
entre professionnels de santé, sont des raisons plausibles a ce constat. A savoir également
gue la rémunération du pharmacien pour cet acte n’est pas mentionnée dans les textes mais
elle est évaluée au niveau régional en fonction de la charge de travail qu’elle génére. Dans la
mesure ou cette rémunération est inférieure au colt d’une consultation médicale, cette
mission s’avererait source d’économie pour la collectivité puisqu’elle permettrait de
diminuer le nombre de consultations. Selon une enquéte menée par les ARS, prés de 95%
des pharmaciens sont volontaires pour assurer la mission de pharmacien correspondant et
d’opérer des bilans de médications, des actions de dépistage, de collaborer a des

programmes d’ETP et d’effectuer le suivi vaccinal. 107

? Informations recueillies le 14 mai 2014 aupres de Nadine PASCON, responsable de la coordination et du suivi
de projets, Département 1% Recours, Direction de I'offre de soins et de I"autonomie a I’ARS de Midi-Pyrénées.
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1.2 La coopération professionnelle

Pour mieux faire face aux défis que doit relever notre politique de santé, il est plus que
jamais nécessaire de développer les coopérations entre les professionnels de santé:

- Besoins croissants de prise en charge liés a I'augmentation des maladies chroniques
et des polypathologies dans un contexte de vieillissement de la population ;

- Evolution défavorable de la démographie médicale, accentuée par les disparités de
répartition territoriale ;

- Emergences des progres technologiques médicaux facilitant le partage de
compétence entre professionnels de santé ;

- Garantir l'efficience des prises en charge face aux difficultés croissantes de
financement des dépenses de santé ;

— Désir des professionnels a faire évoluer leurs activités et leurs compétences tout au
long de leur vie.'?®

La coopération entre professionnels de santé permet d’opérer des transferts d’activités

% |l ne

et d’actes de soins ou de réorganiser leurs modes d’interventions auprés du patient.
s’agit pas de délégation des taches mais de travailler ensemble en suivant des objectifs
communs. Les démarches de coopérations sont encadrées par des protocoles liant
nominativement les professionnels. Ces protocoles sont soumis en premier lieu a I’ARS qui
vérifie qu’ils répondent a un besoin de santé constaté au niveau régional puis qui le
transmet a la HAS pour validation. Par le biais d’'une meilleure coordination entre
professionnels de santé, I'objectif est de faciliter leur exercice au sein des maisons de santé
pluri-professionnelles, d’améliorer la qualité de la prise en charge des patients et de
diminuer des codts pour I'assurance maladie. 104

La coordination des soins a pour but de mettre en commun, dans le parcours de soins, les
compétences et les connaissances de chaque professionnel de santé pour une prise en
charge et un accompagnement plus efficient du patient. Aujourd’hui différents niveaux de
coopérations interprofessionnelles existent. On retrouve des structures élaborées comme
les maisons de santé pluriprofessionnelles ou les différents acteurs de santé sont regroupés
au sein d’un méme lieu, et les pdles de santé ou, les professionnels de santé ceuvrent au sein

d’un territoire déterminé.
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Les professions médicales ou para-médicales présentent dans ces structures sont des
professionnels exergant déja « sur le terrain » et qui ont voulu travailler ensemble. La
rémunération qui leur est allouée est encore a ce jour expérimentale. Pour que les patients
puissent bénéficier de cette coopération, de facon durable et de maniere homogéne sur
I'ensemble du territoire, il faut un financement a [linterprofessionnalité. L'accord
interprofessionnel entre les syndicats de professionnels libéraux et I'assurance maladie est
en cours de négociation. Marisol TOURAINE, Ministre des Affaires sociales et de la Santé
souligne que «les négociations se concentreront sur le niveau de rémunération des équipes
de soins de proximité, qui doit étre adapté aux nouveaux services qu’elles offrent aux
patients »122 En janvier 2013, on recensait plus de 400 maisons et péles de santé en France
et plusieurs projets étaient en cours de réalisation.”®® Les prévisions font état de 600
maisons et pdles de santé fin 2014.'%

Des URPS ont lancé des expérimentations de coordinations interprofessionnelles
pour prendre en charge la sortie d’hopital des patients. L'URPS lle-de-France des
pharmaciens en collaboration avec celles des médecins libéraux et des infirmiers libéraux a
déja lancé la carte de coordination interprofessionnelle en octobre 2013 qui a pour but
d’améliorer le parcours de soins des patients chroniques via une meilleure communication
ville/hépital (Cf. Annexe 13). Renaud NADJAHI, Président de I"URPS Pharmaciens lle-de-
France annonce le projet d’'un programme d’éducation du patient autour de la contraception
et des infections sexuellement transmissibles en coopération avec I'URPS des sages-
femmes.™!

Instaurées par l'article 123 de la loi HPST, les Unions Régionales de Santé (URPS) ont pour
but de « contribuer a I'organisation et a I'évolution de |'offre de santé au niveau régional,
notamment a la préparation du projet régional de santé et a sa mise en ceuvre. Elle peut
conclure des contrats avec I'agence régionale de santé et assurer des missions particuliéres
impliquant les professionnels de santé libéraux dans les domaines de compétence de
I'agence. Elle assume les missions qui leur sont confiées par les conventions nationales
prévues au titre VI du livre ler du code de la sécurité sociale. Les unions régionales
contribuent a l'organisation de I'offre de santé régionale. » Les URPS existent pour chaque
profession libérale. Elles sont chargées d’appliquer le plan stratégique de santé régional en

s’aidant des ressources de chaque profession de santé.’®
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Quant a la HAS, elle a mis au point un plan personnalisé de santé pour I'expérimentation
des parcours de soins pour les personnes agées en risque de perte d’autonomie (PAERPA)

dont le pharmacien fait d’emblée partie des professionnels de santé concernés.**

En Midi-Pyrénées, une demande de coopération entre médecins et pharmaciens sur
la « Prise en charge de patients agés de plus de 70 ans atteints d’un diabéte non
insulinodépendants ou d’hypertension artérielle pour lesquels I'observance doit étre
améliorée » a été présentée a I'ARS. Ce projet en est encore au stade de la lettre d’intention
soit au début de la phase d’instruction.

L'ARS d’Auvergne a déposé une demande de validation de protocole entre médecins et
pharmaciens en octobre 2013. Il s’agit d’'un Test de Dépistage Rapide des angines a
streptocoques (TDR). Le but de ce protocole est d’optimiser la prescription d’antibiotiques
dans le cadre d’une angine en :

— Dépistant grace au TDR les angines a streptocoques qui nécessitent une prise en

charge par antibiothérapie.

- Réduisant la part aveugle de prescription d’antibiotiques.
Ce protocole a donc pour ambition I'amélioration des prises en charges des angines avec une
optimisation de la délivrance d’antibiotiques qui aboutira a une baisse de leur prescription

dans les angines. Pour I’heure ce protocole est toujours en cours d’instruction a la HAS. >

La HAS a entrepris, avec le ministére de la santé, un travail pour faciliter les démarches des
professionnels et des ARS, suite au retour d'expériences relatif a l'instruction des premiers
protocoles de coopération. De nouveaux supports proposant un modele type pour les
professionnels sont disponibles afin d’assouplir et de simplifier I’élaboration, la rédaction et
la démarche en vue de protocole de coopération entre professionnels de santé.’
Il existe cependant un frein humain a la coopération professionnelle qui réside dans la
relation méme entre les professionnels de santé, structurée de maniére concurrentielle. En
effet, chaque profession entend affirmer son autonomie d’exercice, conforter sa position
dans la hiérarchie entre les professionnels quelle soit explicite ou implicite, mais encore

garantir la source de ses revenus.

* Informations recueillies le 14 mai 2014 aupres de Nadine PASCON, responsable de la coordination et du suivi
de projets, Département 1% Recours, Direction de I'offre de soins et de I'autonomie a I’ARS de Midi-Pyrénées.
* Ensemble des outils accessibles sur le site de la HAS : http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_1240280/fr/protocole-de-cooperation-entre-professionnels-de-sante.
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1.3 Le développement professionnel continu (article 59)

Améliorer la performance des personnels de santé (productivité, compétence et capacité
a s’adapter a de nouveaux roles) est un défi continu dans un systéme de santé caractérisé
par une augmentation des dépenses de santé, un besoin accru des populations et une
charge croissante liée aux maladies chroniques. Dans ce contexte, la formation médicale
continue est devenue développement professionnel continu (DPC) basé sur I’évaluation des
pratiques, le perfectionnement des compétences, I'amélioration de la qualité et de la
sécurité des soins, la prise en compte des priorités de santé publique et la maitrise
médicalisée des dépenses de santé. La mise en ceuvre de cette mesure a nécessité le projet
de douze décrets d’application. Le DPC comprend I'acquisition ou I'approfondissement de
connaissances et de compétences ainsi que I'analyse des pratiques professionnelles, par les
professionnels eux-mémes. Le développement professionnel est une obligation a laquelle
chaque acteur de santé doit se soumettre de facon individuelle et permanente, et cela,
chaque année au travers d’au moins un programme de DPC. Ces programmes sont réalisés
selon une méthode validée par la HAS et correspondent a des orientations, soit nationales
définies par arrété ministériel, soit régionales fixées par I’ARS. Ces programmes seront
proposés par des organismes de développement professionnel continu. Les orientations
nationales sont dictées par des commissions scientifiques indépendantes constituées de
représentants soit des conseils nationaux professionnels, soit des sociétés savantes, soit des
associations professionnelles, des praticiens professeurs d’université, des représentants de
'ordre et des personnalités qualifiées. Le contenu du DPC est décliné pour chaque
profession de santé: médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes, pharmaciens et
professionnels paramédicaux. Selon le professionnel de santé, le controle du respect de
I'obligation de formation continue sera confié aux Conseils de I’Ordre, aux employeurs ou
aux ARS. ™
Ainsi les professionnels sont mieux formés, plus responsabilisés et reconnus par le
renforcement de |"évaluation des pratiques professionnelles. De plus les programmes du
DPC étant orientés selon les nouvelles missions de la loi HPST, les professionnels sont incités
a la coopération notamment en matiére d’éducation thérapeutique du patient et de qualité

des soins. Cette situation offre donc une opportunité aux pharmaciens d’utiliser leurs
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compétences professionnelles pour délivrer des services pharmaceutiques srs, de haute
qualité, présentant un rapport colt/efficacité favorable et bénéfiques pour le systéme de
santé. Le leadership est un élément essentiel pour donner les moyens aux officinaux de tirer
le meilleur parti de ces opportunités, d’innover et d’adapter leur pratique.’** Au-dela de
I’élargissement et de la valorisation de ses compétences, de nouveaux modes de

rémunération du pharmacien sont en jeu.

2 La voie des entretiens pharmaceutiques pour les patients chroniques et leur

rémunération se précisent : La convention nationale pharmaceutique du 4 avril 2012

La nouvelle convention nationale des pharmaciens résulte d’un accord signé le 4 avril
2012, pour une durée de 5 ans, entre |I'Union nationale des caisses d'assurance maladie
(UNCAM) et les trois syndicats représentatifs des pharmaciens : la Fédération des syndicats
pharmaceutiques de France (FSPF), I'Union des syndicats de pharmaciens d'officine (USPO)
et I'Union nationale des pharmacies de France (UNPF). Cette convention est entrée en
vigueur le 7 mai 2012 apres publication au journal officiel le 6 mai 2012.

Ce texte expose les enjeux et les objectifs du pharmacien afin de renforcer la santé publique
pour 65 millions de bénéficiaires. Dans la suite de la loi HPST, la convention a pour but de
valoriser les compétences du pharmacien de maniére a :

- Renforcer son réle de conseil de premier recours,

- Améliorer la coopération entre les professionnels de santé,

- Accentuer son role de prévention et de coordination en menant des actions de

dépistage ou de prévention,

- Accompagner et suivre les patients dans leurs soins.”*> Ce dernier point promeut la
qualité de I'exercice pharmaceutique qui permet d’améliorer I'observance et de
prévenir les risques d’accidents iatrogenes.

Cette revalorisation, véritable évolution du métier, montre la place incontournable du
pharmacien dans le systeme de santé publique et confirme son statut d’acteur essentiel
dans la qualité des soins et la prévention pour faire progresser la santé.

La reconnaissance du réle du pharmacien se traduit également par la diversification des
modes de rémunération portant notamment sur des engagements individualisés de qualité,
d'efficience et de modernisation. En effet, jusqu’alors la rémunération du pharmacien
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provenait principalement de la marge sur les médicaments dispensés. Désormais le
pharmacien percoit une rétribution sur la base d’objectifs d’efficience et de santé publique.
Concrétement il s’agit d’engagement du pharmacien dans la dématérialisation des échanges
avec les caisses d’assurance maladie, le suivi du traitement de certains malades chroniques
et la qualité de la dispensation. De ce fait, il a été créé :

— Un honoraire a la dispensation (instauration progressive),

- Une rémunération pour I'accompagnement pharmaceutique,

- Une rémunération des engagements individuels en santé publique.

Une partie de la rémunération du pharmacien tient alors compte de I'atteinte d’objectifs

fixés selon 3 axes : la modernisation de I'officine, la qualité et I'efficience de la pratique.

Tableau 8 : Modalités de calcul de la rémunération sur objectif. **®

Tous les acteurs de santé doivent étre concernés par la préservation et la meilleure
allocation des ressources financiéres de I’Assurance Maladie. Ces avancées conventionnelles
comptent améliorer la maitrise des dépenses de santé et la qualité des soins. Les
engagements individuels des pharmaciens et des médecins en termes de modernisation, de
qualité et d’efficience tendent vers un objectif commun : faire progresser la santé et garantir

I’accés aux soins pour tous.
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OBJECTIFS PHARMACIENS MEDECINS

Modernisation | Dématérialisation de la feuille de | Organisation du cabinet

soins et des pieces justificatives = Dématérialisation du dossier
=  Télétransmission médical
= Scannérisation = Télétransmission et téléservices
Qualité Stabilité de la dispensation des | Suivi des pathologies chroniques
génériques Prévention

Accompagnement des patients
atteints de pathologies chroniques

Efficience Niveau de substitution des molécules | Niveau de prescription dans le répertoire
princeps par des | des génériques
moléculesgénériques Niveau de prescription des IEC versus
IEC + sartans
Niveau de prescription d’aspirine a faible
dosage versus antiangrégants

plaquettaires

Tableau 9 : Tableau comparatif du systéme de rémunération complémentaire sur engagements

individuels des pharmaciens et des médecins.*®’

2.1 Laqualité de la dispensation

La qualité de la dispensation se concentre dans un premier temps sur deux objectifs :
I'accompagnement des malades chroniques et la prévention des risques iatrogéniques,
formalisé par un entretien pharmaceutique, et I'engagement de stabiliser la délivrance de

génériques pour les patients de plus de 75 ans.

2.1.1 L’accompagnement des patients sous anticoagulants oraux

La convention fournit le cadre pratique de cette nouvelle mission. Face aux risques
iatrogéniques des traitements anticoagulants oraux exposés dans la premiere partie de cette
thése, elle concrétise la volonté des pouvoirs publics de recourir au pharmacien pour les
diminuer. En effet, dans un premier temps ce sont les patients traités au long cours par AVK
qui sont concernés par le suivi pharmaceutique. L'accompagnement des patients se fait sous
forme d'entretiens pharmaceutiques durant lesquels le pharmacien conseille le patient a
I'initiation de son traitement puis lors de son suivi pour une meilleure observance.

L’entretien pharmaceutique doit permettre de :
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- Renforcer les réles de conseil, d’éducation et de prévention du pharmacien auprés
des patients et valoriser son expertise sur le médicament,
- Evaluer la connaissance qu’a le patient de son traitement,
— Rechercher I'adhésion thérapeutique pour que le patient s’approprie au mieux son
traitement,
- Analyser a terme I'approbation de son traitement par le patient.137
Le pharmacien joue un réle primordial dans I'information et les recommandations sur le
bon usage des médicaments délivrés aux patients. Le patient est libre de choisir la
pharmacie de son choix et le pharmacien de son choix pour réaliser cet accompagnement. I|
se verra proposer un suivi régulier avec au moins deux entretiens annuels. Ce service est
gratuit pour le patient, c’est le pharmacien qui sera rémunéré par les caisses d’assurance
maladie en fonction du respect des engagements individuels de santé publique :
- Réalisation d’un entretien a l'instauration du traitement puis au moins 2 entretiens
par an,
- Vérification de la réalisation de I'INR mensuel par le patient,

- Information du prescripteur, en cas de besoin, avec le consentement du patient.

2.1.2 La stabilité des médicaments génériques délivrés aux patients de plus de 75

ans

Les personnes agées sont des personnes fragiles qui peuvent étre vite déstabilisées par
un changement et ce d’autant plus lorsque cela concerne leur traitement médicamenteux.
De plus ce sont des patients souvent polymédiqués dont le risque de confusion entre les
différents médicaments est non négligeable. Ajoutant a cela la substitution des
médicaments princeps auxquels ils sont habitués par des médicaments génériques dont le
conditionnement change d’'une marque a une autre et le risque d’erreur est encore
augmenté. C’est pourquoi, depuis 2012, il est demandé aux pharmaciens de s'engager a ce
que 90% de ces patients de plus de 75 ans n'aient qu'une seule marque de générique
délivrée pour chacune des 13 molécules identifiées dans I'arrété du 7 novembre 2013
portant approbation de I'avenant n°2 a la convention nationale. Dans un premier temps, il

138

s’agit de médicaments de cardiologie et de diabétologie.”™ Le pharmacien s’engage donc a
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aider les personnes agées a mieux comprendre les traitements délivrés sous forme de
médicaments génériques.

Si ce taux de 90% n’est pas atteint par le pharmacien, sa rémunération portant sur les
engagements sur les génériques sera réduite de 20% pour les molécules dont le taux de
stabilité n’est pas atteint. Les premiers résultats en 2013, issus de la Caisse Nationale
d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS), montrent que 85 % des officines
remplissent I'objectif de délivrance d’'une seule marque de générique pour 90 % de leurs

patients.139

Et ce malgré de fortes ruptures d’approvisionnement sur les génériques
intervenues durant I’été 2012 du fait d’'une forte progression de la substitution non anticipée

par certains laboratoires génériques.

2.2 L’efficience de la prescription

L’efficience de la prescription c’est la contribution du pharmacien pour optimiser les
dépenses de santé. Elle se traduit par le développement des génériques qui représente
encore un enjeu pour notre systéme de santé et le déploiement des conditionnements

trimestriels.

2.2.1 Le développement des génériques

Au travers de cette convention, c’est I'effort de substitution des médicaments dans le
répertoire générique qui est valorisé. En effet, le dispositif intégre une rémunération
complémentaire sur objectifs. Le montant de la rémunération est en fonction du
pourcentage de génériques délivrés, molécule par molécule, par rapport a des indicateurs
fixés sur une trentaine de dénominations communes internationales (DCI) définie et
actualisée chaque année par un avenant. 137
D'une maniére globale, I'objectif est d'atteindre 85 % de taux de substitution. Pour parvenir
au niveau fixé, les pharmaciens possédent deux leviers:

- Des mesures individuelles incitatives a la progression du taux de substitution et a

I'atteinte d’un niveau élevé de substitution. Il est a noter que le nombre d’unités de

génériques vendues intervient dans le calcul de la rémunération.
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- Un renforcement du dispositif tiers payant contre génériques a partir de juillet 2012.
Ce point était déja en vigueur mais tres peu appliqué. Selon ce dispositif, le
pharmacien ne doit pas effectuer le tiers payant si le patient refuse la substitution du
médicament princeps par le médicament générique hors mention particuliere du
médecin. Le patient avance alors le colt du médicament princeps et I'assurance
maladie le remboursera dans le méme principe que la consultation médicale. Si le
pharmacien ne respecte pas le « tiers-payant contre génériques », les caisses sont en

mesure de ne pas lui régler les médicaments princeps délivrés.

Suite a ce renforcement, disons le, dissuasif pour le patient comme pour le pharmacien, le
taux de substitution est passé de 72,6% en mai 2012 a 83,7 % a fin 2012, soit une évolution

de plus de 12 points en 6 mois.**

Figure 15 : Evolution du taux de substitution par département depuis la convention nationale du 4
mai 2012.

Les indicateurs d’efficience comprennent deux seuils de déclenchement pour Ila
rémunération : « seuil bas » et « seuil intermédiaire » qui sont fixés selon le potentiel de
substitution de chaque molécule. Le calcul de la rémunération obéit alors a 3 principes :**®

- Si le taux de substitution atteint par le pharmacien est inférieur au seuil bas fixé par

I'indicateur, il ne percevra pas de rémunération complémentaire.
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- Sile taux de substitution atteint par le pharmacien est compris entre le seuil bas et le
seuil intermédiaire fixé par l'indicateur, le pharmacien touchera une rémunération
qui sera fonction de sa progression versus I'année n-1.

- Si le taux de substitution atteint par le pharmacien est supérieur au seuil
intermédiaire, il recoit une rémunération proportionnelle a son niveau de

substitution.

2.2.2 Le déploiement des conditionnements trimestriels

Déja présent depuis de nombreuses années, les conditionnements trimestriels ont été
abandonnés puis réintroduits en 2004 par l'ancien ministre de la Santé Xavier Bertrand. lls
sont disponibles pour quatre pathologies chroniques: le diabéte, I|'ostéoporose,
I’hypertension et I’hypercholestérolémie et sont destinés au traitement des patients
stabilisés. **° Congu pour générer d’importantes économies pour I'assurance maladie, ces
conditionnements constituent une perte de marge pour le pharmacien. En effet, leur prix
initialement basés selon le principe de la marge dégressive lissée, induirait une perte de

marge s’élevant a 10 millions d'euros par an selon le syndicat FSPF.

PFHT en € | Marge Marge Pharmacien | PPTTC en €

Grossiste HT en | HT en €

€
Conditionnement 15,30 1,0220 4,5233 21,28
mensuel
Conditionnement 43,61 2,9131 8,5779 56,26
trimestriel avant
l'arrété du 4 mai
2012
Conditionnement 43,61 2,9131 12,2129 59,97
trimestriel apres =(4,5233*3*0,90)
l'arrété du 4 mai
2012
Si générique en | 17,44 1,1650 12,2129 31,47
conditionnement
trimestriel

Tableau 10 : Exemple de la marge du pharmacien sur un conditionnement trimestriel. ***

Dans la convention, la volonté de développer les conditionnements trimestriels a été
mise en avant. En 2012, le taux de pénétration de ces grands conditionnements était de

35%, |'objectif des pouvoirs publics est d’atteindre 55%. Pour cela, la marge des
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conditionnements trimestriels a été revue par arrété le 4 mai (JO du 10/05/2012). En effet,
pour réduire I'impact financier sur le pharmacien, le nouveau calcul de la marge d’un
conditionnement trimestriel tient compte de l'identification préalable du conditionnement
mensuel qui devient la référence pour appliquer la regle énoncée dans I'arrété soit 3 fois la
marge pharmacien du conditionnement mensuel décotée de 10%.'*" Grace a cette

disposition, la perte de marge n’est plus de 30% mais seulement de 10%. (Cf. Tableau 1)

2.3 La modernisation de I'officine

Chaque année, 424 km linéaires étaient consacrés a |'archivage sur papier des piéces
justificatives a la facturation des ordonnances, 3 millions d’euros étaient dépensés pour
indemniser la duplication des ordonnances par le pharmacien et en moyenne 24 000

ordonnances étaient transmises a I’Assurance Maladie.™®®

Ce constat sans appel montre
véritablement que la modernisation et la simplification des échanges entre I’Assurance
Maladie et les officines étaient inévitables.

La convention a donc participé a la modernisation des officines et a simplifié les
actions quotidiennes des pharmaciens grace a la dématérialisation de la facturation (norme
d’échange SESAM-Vitale 1.40) et des pieces justificatives ainsi que le développement des
téléservices. Tout ceci en garantissant toujours un haut niveau de sécurité dans la
transmission des données de santé des patients. En effet, les avancées technologiques
intégrées aux logiciels permettent un gain de temps et de sécurité sur I’ensemble des taches
administratives.

Désormais le pharmacien est incité financierement a favoriser les échanges avec les caisses
d’assurances maladie via notamment la transmission numérique des ordonnances, c’est le

service SCOR (SCannérisation des ORdonnances).'*?

Le cap de 50% des officines
télétransmettant leurs pieces justificatives avec SCOR a été franchi début avril 2014 soit
11 313 officines.
La rémunération des engagements de dématérialisation repose sur 2 points :
- Un indicateur relatif au volume de télétransmission des Feuilles de Soins
Electroniques (FSE) en SESAM-Vitale.

- Un indicateur relatif a I'intégration dans I'officine de la scannérisation moyennant

une condition de qualité des piéces justificatives numériques transmises.
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La contribution percue par le pharmacien correspond a 0,05€ par FSE ou 0,064€ des lors
gu’il télétransmet les FSE par version 1.40 du logiciel de référence Sésam Vitale. A cela
s’ajoute une rémunération annuelle valorisant la scannérisation des pieces justificatives et
leur transmission par cd-rom ou par télétransmission (SCOR). Cependant, I'attribution de la
rémunération est conditionnée au respect d’une qualité des pieces justificatives numérique
qui assure une reproduction fidele a I'original c’est-a-dire exploitables a 99%.

A terme, la prescription dématérialisée a la source facilitera également les échanges entre

les pharmaciens et les médecins.'*?

2.4 Lacréation d’un honoraire de dispensation

La rémunération des officines fondée sur la marge dégressive lissée a vu le jour en
1990. Le dispositif en 3 tranches tel que nous le connaissons aujourd’hui, lui date de 2004.
(Cf. tableau 11) La rémunération de la dispensation provient donc de la marge commerciale.
Cette marge, préalablement proportionnelle, avait déja été réformée pour limiter la
répercussion de l'effet de structure sur les ressources de I'officine c’est-a-dire I'impact
économique de la substitution de médicaments chers par des médicaments moins
onéreux.'?’
Jusqu’a maintenant les ressources de la pharmacie concernant la dispensation des
médicaments remboursables provenaient a 75% de la marge commerciale et 25% du forfait
a la boite. Avec la mise en place de la nouvelle convention, une partie de la marge va étre
déplacée en honoraire. En effet dans un premier temps, I'honoraire de dispensation
représentera 12,5% de la marge des médicaments remboursés. L'objectif dans 5 ans (donc
en 2017) est d’atteindre un honoraire qui représenterait 25% de la marge actuelle des

1 . , .
% Le financement de cette réforme de I’honoraire

pharmaciens sur le médicament.
proviendra donc d’un transfert progressif d’une partie de la marge réglementée.

Il est évident qu’avec la volonté du gouvernement de réduire les dépenses de santé
par le biais, entre autres, des baisses de prix des médicaments et de la diminution du volume
de médicaments prescrits, une rémunération essentiellement fondée sur le prix du
médicament n’est pas pérenne pour le pharmacien. Le mode de rémunération actuellement
débattu se veut déconnecté du prix et des volumes des médicaments.

Si I'on considére I'aspect symbolique de la rémunération, on peut dire que la rémunération a

la marge conduit a une représentation commergante du pharmacien alors qu’un honoraire
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de dispensation redonne au pharmacien son statut de professionnel de santé aupres du
corps médical.

Un avenant aurait dG définir la premiére étape de cette réforme avant la fin de 'année 2012.
Mais avec maintenant un an et demi de retard, I’avenant conventionnel n’est toujours pas
signé et les négociations sont encore en cours. Cependant, le 9 janvier 2014, la Fédération
des syndicats pharmaceutiques de France (FSPF) et I’ I'Union des syndicats de pharmaciens
d'officine (USPO) (2 des 3 syndicats de pharmaciens) ont signé un protocole d’accord avec
I’Assurance maladie. Pour palier a la baisse de prix des médicaments remboursables, il est
nécessaire d’augmenter la part fixe qui rémuneére le pharmacien. De ce fait, il est convenu
d’un honoraire a la boite de 0,80€ en 2015 qui passerait a 1€ en 2016 et ce méme pour les
médicaments remboursés vendus hors prescription. Complémentairement a cela un
honoraire de 0,50€ serait attribué au pharmacien délivrant une ordonnance de plus de 5

lignes en contrepartie d’un plan de prise.

Actuellement En 2015 En 2016
Honoraire a la boite 0 0,80 € 1€
Forfait a la boite 0,53 € 0 0
PFHT :
0a0,82€ 26,1% 0% 0%
0,82a1,91¢€ 26,1 % 25,5% 0%
1,91a322,90 € 26,1 % 25,5% 25,5%
22,90 a 150 € 10% 8,5% 8,5%
150 a 1500 € 6 % 6 % 6%
Au-dela de 1500 € 6 % 0% 0%

Tableau 11 : Evolution de la marge dégressive lissée et honoraire de dispensation.***

En I'absence d’outil pertinent de mesure pour étudier I'impact de cette nouvelle réforme sur
les officines, il est difficile d’évaluer la proportion de pharmacies gagnantes ou perdantes.
Selon la FSPF, plus de 80% des officinaux y gagneront et 14% vont stagner. Quant a I'UNPF,
elle estime que 16% des officines vont y perdre.'* Toujours est-il que lorsque que 'on
regarde le nouveau tableau des marges en 2016 (Cf. tableau 11), il est évident que les
pharmacies qui délivrent beaucoup de médicaments onéreux seront lourdement impactées
du fait de I'absence totale de marge au-dela de 1500€ de PFHT.

Il est inscrit dans le protocole d’accord que la réforme de la rémunération ne se fera que si
I'arrété définissant le plafond des remises commerciales sur les génériques parait avant la fin
du semestre 2014. Début mai 2014, un communiqué de la FSPF a annoncé le plafond des
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remises génériques a 40%.*® De ce fait, il se pourrait que I'avenant sur la rémunération soit
bientot signé. On assiste a un tournant historique concernant la rémunération de la

profession pharmaceutique.

2.5 Garantir I'acces aux soins des patients

La nouvelle convention a mis en place une revalorisation de la permanence
pharmaceutique afin de conforter l'accés des patients au médicament et d'aligner
I'indemnisation des astreintes des pharmaciens sur celle des médecins. Depuis le 7
novembre 2012, le montant des astreintes lors des dimanches, jours fériés ou nuits est passé
a 150€ et les honoraires de gardes sont revalorisés a 8€ par ordonnance délivrée la nuit

(21h-7h) et 5€ pour les dimanches et jours fériés.

Il est également prévu dans la convention un avenant, toujours pas paru a ce jour,
concernant l'optimisation du maillage territorial officinal. L'objectif est de préserver |'acces
aux médicaments dans certaines zones notamment rurales et d'optimiser le réseau d'officine
dans les zones ou leur densité est élevée. Rappelons cependant que la profession est
soumise a des regles d’installation et que la pharmacie d’officine permet aujourd’hui le
maintien d’un réseau de proximité. Ce rble est crucial et vital alors que s’accentue la

désertification médicale.

Cette convention concrétise les perspectives énoncées dans la loi HPST. Pour I'ordre
national des pharmaciens, deux faits importants : le renforcement du réle du pharmacien
dans I'accompagnement des patients et la valorisation de la mission de Santé publique du

147

pharmacien d’officine.” " Ainsi on reconnait la compétence scientifique du pharmacien et la

disponibilité auprés des patients.
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3 La mise en ceuvre des entretiens pharmaceutiques pour les patients traités par
anticoagulants AVK : Avenant n°1 a la convention nationale pharmaceutique du 4 avril

2012

Quatre ans apres la loi HPST et plus d’un aprés la signature de la nouvelle convention, les
entretiens pharmaceutiques ont vu le jour le 26 juin 2013. L'avenant n° 1 a la convention
nationale pharmaceutique a été signé entre I'Union nationale des caisses d'assurance
maladie (UNCAM), les trois syndicats représentatifs des pharmaciens d'officine : la
Fédération des syndicats pharmaceutiques de France (FSPF), I'Union des syndicats de
pharmaciens d'officine (USPO) et I'Union nationale des pharmacies de France (UNPF), ainsi
gue I'Union nationale des organismes complémentaires d'assurance maladie (UNOCAM), le
10 janvier 2013 puis publié par arrété au Journal officiel le 27 juin 2013. Il contient en
annexe le Guide d’accompagnement du patient sous AVK ainsi que les fiches de suivi dont
chaque pharmacien aura besoin. Avec cet arrété relatif a 'accompagnement des patients
chroniques sous anticoagulants oraux, c’est la voie des missions rémunérées qui est ouverte
pour les pharmaciens d’officine. Nous I'avons vu précédemment, les anticoagulants
antivitamines K sont une classe médicamenteuse a faible marge thérapeutique. lls sont
responsables chaque année de 17 300 hospitalisations et de 4000 déces. C'est un enjeu
majeur de santé publique. Il s’agit donc au travers de ces entretiens de diminuer 'incidence
des accidents iatrogéniques chez les patients traités par AVK et d’améliorer leur observance.
Plus d’un million de patients sont traités par AVK, leur moyenne d’dge est de 73 ans et 75%
d’entre eux sont fideles a une seule pharmacie.137 Aujourd’hui I'accompagnement ne
concerne que la classe des anticoagulants antivitamines K mais cela pourrait étre étendu a
I'ensemble des anticoagulants oraux dés lors que les référentiels de bon usage des NACO

.. e s el . 14
seront publiés par les autorités sanitaires.**®

3.1 Les principes de I'’entretien pharmaceutique

Nous l'avons vu dans la loi HPST, I'accompagnement du patient via les entretiens
pharmaceutiques constitue une forme d’éducation thérapeutique. Cette mission est fondée
sur le principe que« le bon usage du médicament est favorisé par la précision et la

pertinence des informations et des recommandations qui sont dispensées aux malades »
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(article 10.3 de la convention nationale). En effet, un patient bien informé est un patient plus
observant. Grace a |’explication des informations relatives a son traitement, le patient sous
AVK est plus a méme de s’approprier l'usage de ses médicaments et d’atteindre ses objectifs
thérapeutiques.

L'entretien pharmaceutique représente l'un des principaux outils permettant aux
pharmaciens d'assurer une prise en charge personnalisée et optimale du patient. Au travers
de cet échange privilégié, le but est de permettre de :

— Consolider les fonctions de conseil, d'éducation et de prévention du pharmacien

aupres des patients,

- Affirmer et mettre en valeur I'expertise du pharmacien sur le médicament,

- Tester la connaissance et évaluer les acquis du patient envers son traitement,

Aider le patient a s'approprier son traitement de maniére a garantir son adhésion
thérapeutique.

Le pharmacien se doit alors dans ce cadre, a délivrer au patient les précisions et les
informations dont il a besoin concernant le traitement par anticoagulants AVK et de

s’assurer de sa bonne compréhension dans les axes suivants :

Les principes du traitement,

Les principes de la surveillance biologique du traitement,

- L'importance de la surveillance de I'apparition de signes évocateurs d’un surdosage,

- Les interactions médicamenteuses,

- L’alimentation,

- La nécessité de signaler a tous les professionnels de santé qu’il prend un traitement

par AVK.

De nombreuses notions sont a aborder lors de I'entretien et elles sont difficiles a assimiler
dans leur globalité dés le premier entretien. C'est pourquoi il est préférable d’ajuster le
degré et la somme d’information en fonction de la compréhension du patient. Lors du
premier entretien, il convient donc pour le pharmacien de prioriser les informations a
délivrer au patient. Ce premier échange doit étre I'occasion pour le pharmacien de se faire
une idée générale du niveau de connaissances et des acquis de son patient. Des précisions,
des rappels et de nouvelles informations seront amenées par la suite au fur et a mesure des
entretiens réalisés. Le patient sous anticoagulants antivitamines K oscille trés souvent entre

le risque hémorragique en cas du surdosage et le risque de thrombose en cas de sous-
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dosage. L'objectif est donc qu’il demeure dans la fourchette thérapeutique afin d’écarter ses
deux risques majeurs. Pour cela le traitement médicamenteux doit étre bien pris et les
contrbles de I'INR réguliers, c’est ce que le pharmacien devra vérifier avec son patient au
cours de I’entretien. Le pharmacien doit également s’assurer de I'adhésion du patient a son
traitement, notion indispensable pour garantir une observance rigoureuse. A terme la
finalité de I'accompagnement du patient par le pharmacien est de rendre le patient plus

autonome pour qu’il devienne acteur de sa propre prise en charge.

3.2 Les patients bénéficiant de 'accompagnement pharmaceutique

L'avenant n°1 précise que I'accompagnement porte sur les patients chroniques sous
traitement anticoagulants antivitamines K. En effet, compte tenu de I'absence de
référentiels relatifs au bon usage des nouveaux anticoagulants oraux, ses patients ne font
pas encore l'objet d’une prise en charge personnalisée par le pharmacien. Les partenaires
conventionnels conviennent par ailleurs, que dés lors que les recommandations seront
disponibles, 'accompagnement sera étendu a I'ensemble des patients sous anticoagulants
oraux.

On entend ici par patient chronique, ceux dont le traitement correspond a une durée
consécutive, prévisible ou effective supérieure ou égale a 6 mois. En d'autres termes, ne
seront intégrés par le pharmacien dans le dispositif que des patients dont la durée de
traitement de 6 mois ou plus est avérée ou le sera sans équivoque au moment de la
rémunération du pharmacien. Cette derniére appréciation se fait via la base des données de
remboursement (en date de délivrance) dont dispose |'assurance maladie. Chaque régime
d’assurance maladie a ciblé au préalable les patients éligibles a I'accompagnement
pharmaceutique. lls regoivent un courrier d'information avec les modalités du suivi
pharmaceutique et les invitent a solliciter le pharmacien de leur choix pour intégrer le
dispositif. Ce courrier est une information collective adressée aux patients traités par AVK
depuis plus de 6 mois au 28 juin 2013. Pour les patients en initiation de traitement, le
pharmacien peut, sur la base d’'une démarche personnelle, directement leur proposer
d’intégrer le dispositif d’accompagnement. Un bulletin d’adhésion est joint a ce courrier. (Cf.
Annexe 14) Il doit étre signé par le patient et le pharmacien en 2 exemplaires originaux. Ce

bulletin formalise l'intégration de I'assuré dans le dispositif d'accompagnement et
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I'engagement du pharmacien d'assurer les entretiens pharmaceutiques. Il permet également
au pharmacien d'obtenir le consentement de I'assuré dans |’éventualité ou il devrait prendre
contact avec le médecin traitant. De plus, il précise que I'adhésion au dispositif ne peut
intervenir qu’aupres d'une seule officine en méme temps. Le patient est libre de participer
ou non et peut, a tout moment, s’il le souhaite désigner un autre pharmacien pour
I'accompagner au sein de la méme officine ou dans une autre. Il informe que

I'accompagnement que lui propose son pharmacien est un service gratuit.

3.3 Les engagements du pharmacien

En intégrant le dispositif d’accompagnement du patient via les entretiens
pharmaceutiques, le pharmacien s’engage, au vu de la mission qui lui est confiée, a se
former et a actualiser ses connaissances. C’est une démarche volontaire de la part des
officines mais seuls les pharmaciens titulaires ou les adjoints sont habilités a mener les
entretiens pharmaceutiques. lls se doivent également de respecter certains principes :

- Droits, devoirs et interdictions : le pharmacien doit notamment obtenir le
consentement éclairé de I'assuré sur son intégration dans le dispositif
d'accompagnement et s'interdire d'établir un diagnostic.

— Publicité et communications : le pharmacien ne doit pas utiliser de supports
publicitaires qui feraient référence a la rémunération qu'il percoit de |'assurance
maladie pour assurer la mise en ceuvre de I'accompagnement.

- Continuité de service de I'officine : le pharmacien doit veiller a garantir |'exercice
personnel de sa profession. Le temps et I'organisation de |'accompagnement des
patients ne doit pas nuire a 'accomplissement des actes professionnels quotidiens
ayant attrait au bon fonctionnement de I'officine.

De plus, le pharmacien doit prévoir un espace de confidentialité a I'intérieur de son officine
de maniére a pouvoir mener les entretiens dans un endroit isolé visuellement et
phoniguement.
L’'accompagnement des patients sous AVK comprend :

- Un entretien a l'initiation du traitement. Lors de la prise de rendez-vous, le

pharmacien en fonction de la connaissance de son patient peut l'inciter a se faire
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accompagner d’une personne de son choix lors de I'entretien et d’autant plus si par
exemple c’est le conjoint ou un aidant qui prépare les médicaments a administrer.

- La réalisation d'au moins deux entretiens pharmaceutiques annuels, au cours
desquels le pharmacien informe et conseille le patient sur le bon usage des
médicaments qui lui ont été prescrits dans le cadre de son traitement. Il releve de la
compétence du pharmacien d’apprécier le degré d’accompagnement qui doit étre
mis en ceuvre ainsi que le nombre d’entretiens nécessaire au suivi optimal du patient

- Le contrble de la réalisation de I'INR. Le pharmacien doit demander au patient
d’apporter son carnet de suivi AVK a chaque entretien et s’assurer de I'existence d’un
dossier pharmaceutique ouvert et actif.

- La prise de contact avec le prescripteur avec I'accord du patient, si nécessaire. En
effet, le suivi du patient par le pharmacien s'effectue en articulation avec le médecin
prescripteur.

Les partenaires conventionnels ont d’ailleurs réaffirmé leur volonté de favoriser la

coordination interprofessionnelle autour de ces patients dans le cadre d’un accord

interprofessionnel.
Le dispositif d’accompagnement pharmaceutique est la premiére mission rémunérée sur
objectif de santé publique pour le pharmacien d’officine. Il percevra une rémunération des
lors qu’il réalise au moins deux entretiens pharmaceutiques au cours de I'année civile de
référence ou au moins un entretien si I'adhésion intervient a compter du second semestre
de I'année, ce qui est le cas pour I'année 2013. Les fiches de suivi des patients sous AVK
renseignées attesteront de la réalisation effective des entretiens. Il est prévu par I'arrété que
le versement de la rémunération se fasse aupres de I'officine au cours du premier trimestre
de I'année n + 1 sur la base des entretiens pharmaceutiques réalisés au cours de I'année n
qui ont été déclarés par le pharmacien. Dans ce cadre, la rétribution annuelle s’éleve a 40€
par patient. Par contre, une seule officine pourra étre rémunérée pour un patient donné
considérée sur I'année civile de référence méme si ce dernier a volontairement changé
d’officine pour son accompagnement. Dans ce cas, la rémunération sera percue par la

premiere officine ayant déclaré la réalisation d’entretiens pharmaceutiques.

114



3.4 Les supports de I’entretien pharmaceutique

L'avenant n° 1 prévoit la mise a disposition des pharmaciens des supports
d'accompagnement validés par I'Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) et la Haute Autorité de santé (HAS). Suite a la parution de I'arrété,
la Caisse nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) a effectué
I'envoi d'un mailing, en juillet, a I'ensemble des pharmacies comprenant les éléments
suivants :
- une lettre, a leur attention, du directeur général de I'UNCAM relative a la mise en
ceuvre du dispositif (Cf. Annexe 15)

- les supports de l'accompagnement : guide d'accompagnement et fiche de suivi
patient ;(Cf. Annexe 16)

- un remis patient, document élaboré par I'assurance maladie présentant le dispositif

et destiné aux patients susceptibles de I'intégrer (Cf. Annexe 14).

3.4.1 Le guide d’accompagnement

Le guide d'accompagnement est un support pédagogique a destination du
pharmacien, constituant un référentiel pour mener a bien l'entretien et assurer un
accompagnement optimal du patient. Elaboré a partir des documents de références établis
par I’ANSM, ce guide contient les éléments nécessaires pour aider le pharmacien a
appréhender au mieux la conduite de l'entretien pharmaceutique dans le cadre de
I’'accompagnement des patients chroniques sous AVK. Il reprend, avec des précisions d’ordre
pharmaceutique et clinique, les axes du questionnaire de la fiche de suivi patient. De plus, il
oriente le pharmacien vers une méthodologie de travail concernant I'organisation et le
déroulement de I'entretien pharmaceutique.

La caisse primaire d’assurance maladie de Toulouse a également édité une fiche pratique
relative au dispositif d’accompagnement des patients sous traitement par antivitamines K
qui synthétise I'lavenant n°1 a la convention nationale. Elle précise également les modalités
d’adhésion du patient et de déclaration des entretiens en ligne via I'Espace pro. En cas de
guestion technique, les coordonnées des Conseillers Informatique Services (CIS) de la CPAM

de Toulouse sont renseignées.
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3.4.2 Lafiche de suivi patient de I'entretien

La fiche de suivi de I'entretien est un support d'échange avec le patient et permet
d'assurer la tragabilité et le suivi de ces entretiens. C'est une trame de 24 questions qui
aborde I'ensemble des connaissances que le patient doit maitriser concernant son
traitement AVK. Ces points sont incontournables pour un suivi optimal du patient. Cette
fiche de suivi patient doit ainsi étre considérée comme un fil conducteur de I’entretien et ne
pas étre utilisée textuellement comme un questionnaire précis et fermé. Le pharmacien doit
se 'approprier de maniere a I'adapter en situation réelle au cours de I'entretien.

L’entretien doit débuter par le recueil des informations générales relatives au patient :
Nom et Prénom, age, poids, habitudes de vie, traitements médicamenteux en cours, etc.
Puis le pharmacien aborde les notions générales et fondamentales concernant le traitement

AVK et son suivi :

Les principes du traitement : Ce theme détaille le réle de I’AVK et |la notion de marge
thérapeutique étroite avec les risques hémorragiques et thrombotiques. Sont aussi
abordés la posologie et I'heure de prise a respecter, la conduite a tenir en cas d’oubli
et I'importance de I'observance et de la surveillance.

- Les principes de la surveillance biologique : Ici sont reprises les notions relatives a
I'INR, sa cible thérapeutique, le rythme et les horaires de controles.

- LUimportance de la surveillance de [l'apparition de signes évocateurs d’un
surdosage : Le pharmacien s’assure que le patient sache reconnaitre ces signes
méme banals.

- Les interactions médicamenteuses: |l est rappelé au patient les risques de
I'automédication, la régle étant de ne jamais prendre un médicament qui n’ait pas
été prescrit par le médecin ou conseillé par le pharmacien.

- L’alimentation : Cet item recommande un régime alimentaire équilibré et régulier
sans apport excessif d’aliments riches en vitamine K.

- La nécessité pour le patient de signaler a tous les professionnels de santé la prise
d’un traitement AVK.

L'appréciation par le pharmacien des connaissances du patient sur les informations

essentielles de son traitement AVK se fait selon trois niveaux :
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- Acquis (A) : la notion est « acquise » dés lors qu’elle est parfaitement intégrée par le
patient et qu’il est capable de la restituer avec ses propres termes et de la mettre en
pratique,

- Partiellement acquis (PA) : la notion est « partiellement acquise » dés lors que le
patient a des connaissances incomplétes ou imprécises,

- Non acquis (NA) : la notion est « non acquise » des lors que le patient ne sait rien sur

le sujet.

En conclusion a I'entretien, le pharmacien répond aux éventuelles questions du patient, lui
remet un carnet de suivi de traitement s’il n’en a pas déja un en insistant sur I'importance de
le tenir a jour et fixe la date du prochain rendez-vous a plus ou moins bréve échéance en
fonction du niveau de connaissance constaté durant I'entretien.

Le pharmacien renseigne la fiche de suivi patient en fonction des item abordés puis rédige
une courte synthése de I'entretien, note sa durée, apprécie le niveau global des acquis du
patient et reléve les principaux points sur lesquels il sera nécessaire de revenir lors du
prochain entretien. Le pharmacien tient cette fiche a la disposition du service du contréle

médical de I’assurance maladie.

3.4.3 Le carnet d'information et de suivi du traitement par antivitamines K

Comme nous l'avons vu, dans la premiére partie, Le carnet de suivi « Vous et votre
traitement anticoagulant par AVK » a été élaboré en 2004, par I’ANSM, dans le but de
prévenir le risque iatrogéne des AVK. L’avenant n°1 a la convention incite les pharmaciens a
promouvoir aupres des patients qui integrent le dispositif d’accompagnement, I'utilisation
de ce carnet d’information et de suivi du traitement par antivitamines K. Son utilisation est
recommandée dans 'AMM des spécialités concernées. Il permet au patient de noter
régulierement les résultats de son INR. Les études d’impact réalisées en 2007 ont mis en
évidence qu’environ un patient sur deux posséde ce carnet, soit environ 250 000 carnets. Les
malades utilisant cet outil y sont favorables, I'apprécient et il semble qu’il influence
positivement les connaissances du patient envers son traitement. Généralement c’est le
médecin prescripteur qui fournit le carnet a son patient. Afin d’étendre sa diffusion, les

carnets sont distribués également par l'intermédiaire de la Fédération Francaise de
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Cardiologie et le Cespharm (Comité d’Education Sanitaire et Sociale de la Pharmacie
Francaise). Le carnet comprend, depuis sept 2008, une carte détachable mentionnant le
traitement par AVK que le patient peut conserver dans leur portefeuille. La derniére mise a
jour de février 2013 compte une page supplémentaire informant le patient de la possibilité

de réaliser des entretiens de suivi de traitement aupres du pharmacien.

Entretiens avec votre pharmacien

Lutilisat ion de ce camet occupe une place centrale dans La surveillance
et le sutvi de wotre traitement anticoagulant. La convent ion nationale,
organisant Les rapparts entre les pharmaciens titulaires dofficine

et [Assurance Maladie, prévoit que wotre pharmacien puisse wous
accompagner dans e sutwi de wotre traitement anticoagulant par AVE.

Ainst, votre pharmacien, au cours d'au moins 2 entretiens par an, pourra
wous aider & mieux maitriser les notions quiil faut bien connatre (rdle du
traitem ent, motif de prescription, posologie, modalités de prise, risques,
observance...). Il pourra également vou s repréciser les conditions

de surveillance de votre trattement, en particulier ce quil faut savoir

sur wos contriles sanguins,

Les dates de ces entretiens avec wotre pharmacien peuvent gtre notées
ci-dessous :

Coordonnées du pharmacien

Date d'entretien réalisant l"entretien

Figure 16 : Nouvelle page faisant référence aux entretiens pharmaceutiques de la version de février

2013.

Malgré I'entrée en vigueur des entretiens pharmaceutiques pendant la période estivale, le
nombre de pharmacies et de patients adhérents a ce nouveau service a augmenté tres
rapidement. Ceci peut s’expliquer par le fait que I'avenant n°1 a la convention permettant de
mettre en ceuvre ce dispositif était initialement prévu pour le début de I'année 2013, les
pharmaciens étaient donc dans les « starting blocks » depuis 6 mois. D’aprés les chiffres de

I'assurance maladie, a la mi-septembre, on comptait 37315 adhésions de patients et 18989
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entretiens pour 7341 pharmacies. Ces chiffres ont plus que doublé, deux mois apres avec
86380 adhésions, 58332 entretiens et 11793 pharmacies a la mi-novembre soit plus de la
moitié des pharmacies du territoire qui sont impliquées dans I'accompagnement du patient
sous AVK.'*

En octobre 2013, 3 mois aprés la parution de I'arrété sur I'accompagnement des patients
traités par anticoagulants antivitamines K, plus de 7000 pharmacies se sont déja engagées
dans les entretiens pharmaceutiques avec plus de 37 000 patients pris en charge.” Début
janvier 2014, 13300 officines avaient mis en place les entretiens pharmaceutiques faisant
bénéficier du suivi prés de 114 000 patients d’aprés la CNAMTS.*?

Au 5 mars 2014, les pharmaciens ont réalisé 104 582 entretiens pharmaceutiques de
patients sous AVK pour 13 848 pharmacies, et I’Assurance maladie comptabilisait 129 101
adhésions."™?

La nouvelle convention a institué les entretiens pharmaceutiques permettant aux
pharmaciens de mieux accompagner et suivre les malades chroniques dans leur traitement

au long cours. A I'heure actuelle, les pharmaciens d’officine remplissent pleinement leur

nouvelle fonction, ils n’attendent plus que leur rémunération.

4 Les missions et la rémunération du pharmacien a I’étranger

En Europe, la santé représente 10 % du produit intérieur brut, et les professionnels
de santé a eux seuls constituent 10 % de toute la main-d’ceuvre. Dans les années a venir,
cette ressource humaine de professionnels de la santé va manquer. En effet, des études ont
montré que 15 % des soins pourraient ne plus étre assurés si chaque Etat membre ne

, N , .. 1
réforme pas son systéme de santé. Un seul but commun : Il faut gagner en efficience.’® L

a
pratique de la pharmacie, des sciences pharmaceutiques et la formation sont sujets a des
changements mondiaux sans précédent. Les nouvelles fonctions étendues du pharmacien,
en tant que représentant de services de santé et scientifique, sont reconnues et appréciées.
Les pharmaciens dans le monde entier fournissent une expertise indispensable sur les
médicaments en informant sur les bénéfices, les risques, interactions médicamenteuses,
etc.’®

Cette aspiration a redéfinir le réle du pharmacien n’est donc pas propre a la France, elle

provient de I'apparition dans les années 90 de la notion de soins pharmaceutiques ou
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"pharmaceutical care" qui se définit comme « la dispensation responsable des
thérapeutiques médicales en vue d’un résultat défini qui améliore la qualité de vie du

>4 En 2000, une publication du Département de la santé britannique intitulée «

patient ».
Pharmacy in the Future » présentait la nécessité d’un soutien professionnel structuré qui
pourrait étre amené par les pharmaciens pour étendre les services aux patients tels que la
coordination du renouvellement des prescriptions et des processus de dispensation, la
révision et le suivi des traitements ciblés. Cette approche peut constituer un modele pour
I’avenir de la pharmacie dans d’autres pays.155 Ainsi, le pharmacien n’est plus seulement le
professionnel du médicament, il possede également un réle aupres du patient. Au travers de
guatre exemples a I'étranger, le Québec, I'Allemagne, la Belgique et I’Angleterre, nous
mettrons en évidence le développement des missions du pharmacien comme réponse a la
pénurie du temps médical, a la promotion de la prévention primaire et a I'accompagnement

des patients chroniques, et ce dans un contexte économique difficile ou la rémunération du

pharmacien pour ces actes est encore inadaptée. **/

4.1 Le Québec

Le Québec a vu s’appliquer en septembre 2013 la loi 41 adoptée a l'unanimité par
I'Assemblée nationale en 2011 et qui donne aux pharmaciens de nouvelles missions. En
effet, trois nouvelles attributions sont venues enrichir les services des pharmacies
québécoises envers les patients assurés a la Régie de |'assurance maladie du Québec
(RAMQ) :

- L’évaluation du besoin d’'un médicament pour le traitement de problémes de santé

mineurs,

- L’évaluation du besoin d’'un médicament lorsqu’un diagnostic n’est pas requis,

- La prise en charge de I'ajustement pour I'atteinte de cibles thérapeutiques. Dans ce
cas, pour vérifier |'atteinte d'une cible thérapeutique, le pharmacien doit parfois
avoir recours a des tests en pharmacie, dont celui du temps de prothrombine a I'aide
d'un coagulométre portable, pour les patients sous anticoagulants. *°

L'Ordre des pharmaciens du Québec a édité une brochure a destination du grand public pour
informer des nouvelles activités professionnelles des pharmaciens d’officine. (Cf. Annexe

15). L’'arrivée de ces nouvelles missions émane d’un constat: 25% de la population
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québécoise n’a toujours pas de médecin de famille et parmi les patients qui se présentent
aux urgences des hopitaux, 30% savent que leur état ne nécessite pas l'acces a cette

137 jean

ressource, mais elles nont aucune autre fagon d’obtenir des soins rapidement.
THIFFAULT, président de I’Association québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP),
déclare que « Ces nouveaux services donneront aux patients un acces plus rapide a des soins
de santé de premiére ligne tout en permettant une meilleure continuité de leurs
traitements ». Mais il semblerait que seulement 40 % des Québécois auront accés aux
consultations gratuites en pharmacie, parce qu'ils sont couverts par I'assurance
médicaments publique. Quant aux 60 % restants, on ne sait pas si la note sera payée par le
patient ou par l'assureur mais encore faut-il que le patient bénéficie d’'une assurance
privée.>’

Le pharmacien doit cependant suivre une formation aupres de I'Ordre des pharmaciens du
Québec pour pouvoir réaliser certaines missions qui ont pour but de libérer les médecins et
de désengorger le systeme de santé. C’'est le cas pour pouvoir :

— Ajuster I'ordonnance d’'un médecin,

— Substituer un médicament en cas de rupture d’approvisionnement,

— Administrer un médicament afin d’en démontrer I'usage approprié. C'est-a-dire que
le pharmacien est habilité a administrer un médicament a un patient par inhalation
ou par voie intramusculaire par exemple afin de lui montrer les bons gestes a faire
une fois qu’il sera de retour chez lui.

. ;g . . . 1581
—  Prescrire un médicament pour certaines pathologies mineures.**%"°

Yves BOLDUC, ancien ministre de la Santé, pére de la loi 41 et aujourd’hui président de
I’Ordre des pharmaciens du Québec, a indiqué que les nouveaux pouvoirs des pharmaciens
colteraient environ 100 millions de dollars a I'Etat tout en précisant que cette réforme serait
également source d’économies car elle présumerait une baisse de I'affluence des patients
dans les cabinets de médecin, les cliniques médicales et les salles d'urgence. >’ Concernant
la rémunération de ces actes, Jean THIFFAULT signale que « En plus de représenter une
charge de travail supplémentaire, la mise en place de cette nouvelle pratique entrainera une
hausse des frais d’exploitation pour les pharmaciens propriétaires qui devront employer
davantage de personnel pour éviter I'allongement du temps d’attente des patients. Dans ces

160

conditions, il est normal gu’ils percoivent une rémunération ».”- L’AQPP estime que ces
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$ %% mais en janvier 2014, la négociation sur la rémunération

actes valent entre 12,50 et 30
des pharmaciens n’avait toujours pas abouti et elles ont été suspendues en mars 2014 pour
cause d’élection. Selon I'Ordre des pharmaciens du Québec et son ancienne présidente
Diane LAMARRE, les grands perdants de cette stagnation législative sont les patients
gquébécois qui n'ont pas acces a un médecin de famille : «Inévitablement il y a des gens qui

ont des problemes de santé graves qui sont diagnostiqués tardivement», «ll faut que la loi

entre en fonction».'®!

4.2 L'Allemagne

En Allemagne, le pharmacien a également le monopole sur la vente des
médicaments. Par contre, il n’a aucune restriction concernant I'implantation géographique
de son officine. On comptait, une pharmacie pour 3800 habitants en 2011, ce qui place
I’Allemagne en dessous de la France concernant la densité de pharmacie sur son territoire.
Seuls un pharmacien ou des pharmaciens peuvent détenir une officine mais depuis 2004, un
pharmacien est autorisé a posséder plusieurs pharmacies : une pharmacie principale et au
maximum 3 pharmacies filiales de celle-ci. 107
Jusqu’a présent la rémunération du pharmacien comprend une marge commerciale (3% du
prix hors taxe du fabricant PFHT) et d’un forfait fixe par boite de médicament. Notons que
I’Allemagne applique une politigue de "jumbo group" concernant la prise en charge de
certains médicaments. C’'est-a-dire que pour les médicaments d’'un méme groupe, le prix du
remboursement est fixé communément pour tous les médicaments du groupe. Concernant
le droit de substitution pour les pharmaciens, il existe une particularité dans le systéme
allemand. En effet, si la caisse d’assurance maladie a conclu un accord de rabais avec le
fabriquant d’un générique, les pharmaciens sont obligés de substituer le médicament
prescrit par le générique de ce fabricant la.

Des "services pharmaceutiques" sont assurés par le pharmacien tels que :

- L'optimisation des prescriptions des médecins,

- La prévention et le dépistage de certaines pathologies,

- L’accompagnement des patients atteints de maladies chroniques,

- Larevue de médication,

- La participation a des campagnes d’information et de promotion de la santé. '’
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Mais les pharmaciens allemands conscients eux aussi du besoin d’étendre le panel de leurs
missions et de trouver de nouvelles sources de rémunération peinent a s’entendre sur des
stratégies communes. En effet, 'association fédérale des pharmaciens allemands (ABDA) est
en faveur du role de spécialiste du médicament qu’est le pharmacien avec la mise en place
du suivi des patients chroniques rémunéré. Mais une partie des pharmaciens n’y croit plus
car ces nouvelles missions ont déja été annoncées, expérimentées méme, mais jamais
rémunérées. Quant aux opposants de ’ABDA, eux préonent une pharmacie aux missions de
santé étendues y compris en matiére de bien-étre et de qualité de vie. La situation
économique des pharmaciens allemands est préoccupante. En effet, si I'assurance maladie
est excédentaire, les pharmaciens eux voient leurs ventes et leurs revenus diminuer depuis
trois ans. De plus, I'age moyen élevé des pharmaciens officinaux fait craindre des difficultés
a venir pour le renouvellement de la profession. Mais la victoire d’Angela MERKEL aux
derniéres élections fédérales de septembre 2013, peut rassurer les pharmaciens allemands
mais aussi les pharmaciens européens vu le poids de I’Allemagne en Europe car elle s’est de
nouveau fermement prononcée pour le respect du monopdble pharmaceutique et contre la

libéralisation a outrance. '®2

4.3 LaBelgique 107

La Belgique est organisée comme la France selon le principe d’'un monopdle
pharmaceutique. Jusqu’en 2010, la rémunération des officines était fondée sur le prix de
vente des médicaments par un systéme de marge dégressive lissée a quatre tranches. En
2010, la rémunération des pharmaciens belges a été modifiée passant a une rémunération
mixte : une partie en marge économique liée au prix fabriquant du médicament et une
partie en honoraires. Cette réforme provient des pharmaciens eux méme, soucieux de voir
évoluer leur rémunération vers un modele basé sur des services rendus afin d’affirmer leur
statut de professionnel de santé. Mais ce nouveau mode de rémunération a nécessité trois
années de négociation et de nombreuses simulations ont été réalisées. Aujourd’hui, le
systéme de rémunération repose sur trois piliers :

- Une marge économique sur 2 tranches qui représente 20% de la rémunération,

— Un honoraire fixe de délivrance par conditionnement délivré, représentant 75% de la

rémunération,
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- Des honoraires spécifiques pour des "soins pharmaceutiques" représentant 5% de la
rémunération.
Des honoraires spécifiques ont été mis en place pour certains actes pharmaceutiques :
= |’accompagnement du patient dés lors qu’il se voit prescrire un médicament de
l'une des 5 classes thérapeutiques suivantes : antibiotiques, antiplaquettaires,
antidiabétiques oraux, anti-inflammatoires non stéroidiens ou corticoides inhalés.
Chaque pharmacie touche un forfait de 500€ annuel pour ces accompagnements

= |’exécution d’une prescription en dénomination internationale (DCI).
Contrairement aux pharmaciens francais, les belges n’ont pas le droit de
substitution.

= La dispensation de produits et de prestations prévus par I’Institut national

d’assurance maladie-invalidité (INAMI). Citons par exemple : la dispensation de

traitement de substitution aux opiacés, I’éducation ou l'autogestion, le trajet de

soins lors d’insuffisance rénale chronique, etc.
La notion de "suivi des soins pharmaceutiques" est une évolution des missions du
pharmacien d’officine qui date de 2009. Le pharmacien doit veiller a garantir la sécurité du
patient lors de la prise de médicaments. L'accompagnement du patient suit un processus de
bonnes pratiques avec des objectifs définis et en concertation avec les autres prestataires de
soins. |l s’adresse aux patients atteints de pathologies particuliéres, susceptibles d’étre
sujets aux risques iatrogénes ou a la non-observance du traitement médicamenteux. Dans
ce cadre la, les pharmaciens doivent mettre en place, en interne, un systéme qualité avec
des procédures écrites et une auto-évaluation.

Neuf mois aprées la mise en place du nouveau systéme, un bilan montrait une baisse
des rémunérations des pharmaciens mais moins importante que si I’ancien systeme avait été
maintenu. La raison de cette baisse provient également de I'arrivée de grands
conditionnements qui impactent la marge de maniére négative.

A linverse de la France, en Belgique, le capital des pharmacies est ouvert aux non
pharmaciens, ce qui a favorisé les chaines de pharmacies et les regroupements. Et méme si
le nombre de pharmacies décroit depuis 1999, le maillage territorial des pharmacies belges
est important, il reste dans la moyenne haute européenne avec une pharmacie pour 2115

habitants en 2011.
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4.4 L’'Angleterre

En Angleterre, les pharmaciens peuvent étre propriétaires de leur officine, salariés de
chaines de pharmacie ou salariés des Primary Care Trust (PCT) ou encore de cabinets de
généralistes et sont alors considérés comme membres de I'équipe de soins. En 2008, les
chaines de pharmacies possédaient 51% des pharmacies. % Le récent développement de
ces chaines de pharmacies qui ont une vision plus commerciale de I’activité de pharmacien
inquiete et risque de menacer la qualité du maillage officinal. En effet, la diminution des
pharmacies, résultante de ce développement, va limiter le choix du patient.®®

Concernant les missions des pharmaciens britanniques, on retrouve :

- La prescription renouvelable ou "repeat prescribing” : Le médecin émet une
prescription et le pharmacien peut la renouveler dans la limite d’'une année aprés
avoir fait un bilan avec le patient. Ce service a pour but de faciliter I'accés aux
médicaments des patients présentant une maladie chronique stabilisée. En effet, le
patient n’a alors pas besoin d’'une nouvelle prescription pour ses médicaments et les
médecins généralistes voient leur charge de travail allégée, ce qui est pour eux
intéressant car ils sont salariés du NHS (National Health Service) et rémunérés en
grande partie a la capitation, c’est-a-dire en proportion de la clientéle inscrite dans
leur cabinet et non a la consultation comme en France. Les officines percgoivent une
allocation pour ce service qui est essentiel et dispensé par toutes les pharmacies.
Cependant, I'absence de réelle collaboration entre médecins et pharmaciens freine le
développement des renouvellements de prescription.164

- La revue de médication qui consiste en un entretien du pharmacien avec le patient
pour mettre en évidence d’éventuels problémes médicamenteux. Le pharmacien
conseille son patient et si cela est nécessaire, propose au médecin une modification
de la prescription. Le NHS souhaite élargir le réle des officinaux en matiére de qualité
de soins et, au travers de ces entretiens, favoriser I'observance et améliorer la qualité
des prescriptions. Le pharmacien est rémunéré pour chaque revue de médication
réalisée via un formulaire signé par le patient. Ce service est trés rependu puisque
86% des officines étaient accréditées en 2010. Mais il n’est pas évident pour les

pharmaciens de recruter des patients car certains sont réticents et ne voient pas
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toujours l'intérét de la revue de médication. De plus, c’est une activité chronophage
et il n’est pas évident de dégager du temps pour ces entretiens. '’

- Le droit a la prescription : La possibilité de prescrire octroyée aux pharmaciens
anglais émane d’une volonté d’améliorer les soins sans atteinte a la sécurité, de
faciliter I'acces des patients aux médicaments et de faire un meilleur usage des

185 )| est a noter que les infirmiéres

compétences des professionnels de santé.
britanniques ont également le droit de prescription et assument la prise en charge de
patients au sein méme des cabinets de médecine générale. Généralement le
pharmacien est un prescripteur complémentaire ou « supplementary prescriber" : Il
est responsable de la continuité des soins d’un patient pris initialement en charge par
un médecin. Le pharmacien suit alors une formation spécifique et il est, ensuite,
soumis a des actions de développement professionnel continu. En 2009, on comptait
900 pharmaciens qualifiés mais peu de prescriptions, environ 0,008% de la valeur des

prescriptions de ville.*®®

De plus, il semblerait que ces prescriptions proviennent en
majorité des pharmaciens salariés des cabinets médicaux et non des pharmaciens
d’officines.

Les ressources des pharmacies anglaises sont issues, en moyenne, a 95% de rémunérations

provenant du contrat général avec le NHS.

Nous venons de voir qu’en France, comme partout ailleurs, le développement des
nouvelles missions du pharmacien émane d’une volonté du législateur d’améliorer I'accés
des patients aux soins et aux médicaments. Mais des difficultés apparaissent et c’est
principalement la nature concurrentielle de la relation entre médecins et pharmaciens qui
en est la cause. En effet, étendre les services dispensés par le pharmacien revient a déplacer
les frontieres instituées par les deux professions.

Ceci dit, le dynamisme des pharmaciens francais pour étre reconnus comme acteurs de
santé, reste entier et nous allons étudier comment les officines s’organisent pour mener a
bien les entretiens pharmaceutiques, nouvelle mission rémunérée pour les officinaux en

France.
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CHAPITRE 2 : DE LA LOGISTIQUE MATERIELLE ET HUMAINE A LA REALISATION AVEC LE PATIENT :

ORGANISATION D’UN ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE.

Prévu par la convention nationale pharmaceutique, I'arrété d’application initialement
attendu pour janvier 2013 est paru en juin 2013. Ceci a donné aux pharmaciens le temps de
se préparer et de se former pour cette nouvelle mission auprés des patients. Cette expertise
est soutenue largement par les laboratoires et les groupements pharmaceutiques, qui voient
dans cette premiere mission rémunérée le tournant de la profession.

La base de la réussite des entretiens pharmaceutiques réside dans la capacité du pharmacien
a se former, s’organiser, s’équiper et mobiliser du temps. Pour illustrer I'étude des moyens
humains et matériels mis en place par les officinaux pour mener les entretiens
pharmaceutiques des patients sous AVK, nous allons baser cette réflexion sur les résultats
des 62 réponses collectées suite au questionnaire envoyé a 200 pharmacies en Midi-
Pyrénées par fax entre le 25 avril et le 10 mai 2014. (Cf. Annexe n°18) Parmi les 64
guestionnaires recus, 55 sont exploitables pour I'étude car ils correspondent a des
pharmacies ayant intégré le dispositif d’accompagnement des patients chroniques sous AVK,
9 en sont exclus dont 6 questionnaires provenant de pharmacies ne réalisant pas les

entretiens pharmaceutiques et 3 questionnaires ayant été recus incomplets.

1 Lerecrutement et la phase administrative de I’'adhésion du patient

1.1 Les patients intégrés dans le dispositif d’accompagnement

Les pouvoirs publics ont estimé que, en moyenne, chaque pharmacie prenait en charge
une quarantaine de patient sous AVK. L’échantillon considéré pour I'étude en Midi-Pyrénées
est donc représentatif puisque 54% des officines compte moins de 40 patients et 46 % en

compte plus de 40.
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Figure 17 : Pourcentage de pharmacies en fonction du nombre de patients sous AVK.

Mais alors que la moyenne de patient sous AVK par pharmacie dans I’échantillon se trouve a
environ 40 patients, seulement 2 % des pharmacies ont effectué plus de 40 entretiens et
10% en ont effectué entre 31 et 40. La majorité des pharmacies, soit 46% des officines ont

procédé a moins de 10 entretiens.
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Figure 18 : Pourcentage de pharmacies en fonction du nombre d'entretiens réalisés.

Bien que le dispositif d’accompagnement soit dans sa premiére année d’existence et qu’il
faille du temps pour que les pharmaciens se forment et s’organisent, il apparait comme un
probleme dans le recrutement des patients. En fonction du type de patient de I'officine,
toutes les pharmacies ne semblent pas étre dans les mémes conditions pour effectuer cette

nouvelle mission. En témoigne ce pharmacien de I'étude : « Dans ma patientele, il existe
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deux groupes sous AVK : Des personnes trés dgées qui sont en maison de retraite, donc ne
prennent pas eux méme leurs médicaments (infirmiére). Des personnes tres jeunes < 35 ans,
trés bien informés quant a leur traitement. Donc entretiens inutiles, le deuxiéme plus que
superflu ». Au-dela de certains cas particuliers ol le pharmacien est dans l'incapacité de
pouvoir réaliser un entretien pharmaceutique avec son patient : cas des patients "invisibles"
car c’est un membre de la famille ou un aidant qui vient chercher leurs médicaments ou des
patients atteints d’Alzheimer; pour que le patient accepte I'accompagnement, le
pharmacien doit susciter I'intérét de son patient. En effet le patient ne donnera son accord
pour I'entretien pharmaceutique que s’il éprouve de l'intérét et de la curiosité a I'égard du
theme d’apprentissage et que cela lui apporte un plus dans sa qualité de vie et si possible a
court terme. La motivation est un élément primordial que le pharmacien doit construire avec

son patient.

1.2 Lerecrutement des patients

Au sein des pharmaciens interrogés, seulement 8% des recrutements ont été faits au
travers du courrier de I’Assurance Maladie, 44% grace a la seule volonté du pharmacien et
48 % ont été issus a la fois du ciblage de I’Assurance Maladie et de la démarche personnelle

du pharmacien.

Assurance
Maladie
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Assurance
Maladie et
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Figure 19 : Pourcentage de pharmacies en fonction du type de recrutement des patients chroniques

sous AVK pour I'accompagnhement.
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Logiguement la part de patients recrutés via le courrier de I’Assurance Maladie devrait étre
plus importante du fait qu’il touche normalement I'ensemble des patients concernés par
I'accompagnement puisque son envoi a été basé sur les remboursements par les caisses
d’assurance maladie des divers régimes dans le cadre d’une délivrance d’AVK pour un
patient sur une durée de plus de 6 mois au 28 juin 2013. Certes des patients peuvent étre
décédés, I'arrét du traitement a pu étre décidé par le médecin voire le « switch » vers les
nouveaux anticoagulants oraux mais cela n’explique pas tout. A en croire ces chiffres, il
semblerait qu’un grand nombre de patient n’ait pas regu le courrier de I’Assurance Maladie
ou plus probablement n’y ait pas prété attention.

Un pharmacien de I'échantillon commente : « Les patients ne sont pas au courant de notre
nouvelle attribution a faire passer les entretiens. lls préférent s’adresser au médecin ». Si I'on
veut que les missions portent leurs fruits aupres des patients qui en ont besoin il faut que
I'information des patients soit plus conséquente et qu’elle ne soit pas entravée. En effet, il
semblerait que certains médecins, hostiles a I"élargissement des fonctions du pharmacien,
dissuadent ou dans tous les cas n’encouragent pas les patients a aller vers le pharmacien
pour I'accompagnement et le suivi de leur traitement. Un pharmacien, témoignant dans
Officines Avenir, déclare : « Des patients ont été "briefés" par leur médecin anti-suivi par les
pharmaciens. lls ont, par conséquent, refusé notre accompagnement » et une autre
pharmacienne explique : « Certains patients ont également été découragés par leur
médecin. La difficulté pour nous a été de convaincre les patients qui ne saisissaient pas
d’emblée I'utilité des entretiens ». **’

Ce probleme de recrutement se retrouve également pour les pharmaciens qui n‘ont pas
intégré le dispositif, cela en est méme la cause. Deux des six pharmaciens de I’étude n’ayant
pas réalisé les entretiens attestent: « aucun patient n’a été intéressé », « j'ai essayé
plusieurs fois de pratiquer ces entretiens mais je n’ai pas rencontré I’'adhésion de mes clients,
voire méme leur scepticisme ».

Certains patients refusent 'accompagnement par le pharmacien car ils sont traités depuis
longtemps et jusqu’alors ils estiment s’étre « bien débrouillés » sans le pharmacien ou
encore car ils ont bénéficié d’'une formation, en quelque sorte, a l'instauration de leur
traitement dans une clinique d’anticoagulant par exemple. Un pharmacien questionné,
confirme : « Les patients qui sont sous AVK depuis quelques années ne comprennent pas

l'utilité d'un tel rendez-vous, nous avons beaucoup de refus ». Un autre pharmacien ajoute :
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« Parfois les patients en savent autant voire plus que nous. L'éducation thérapeutique est
faite a I'hépital et les plus jeunes refusent les entretiens pharmaceutiques. » Mais a ces
patients, on pourrait répondre "Mieux vaut savoir bien que savoir beaucoup ; mieux vaut ne
savoir rien que de savoir mal" Adolphe D’HOUDETOT.

La difficulté réside surtout dans le fait d’apprécier ceux qui en ont besoin et
malheureusement c’est peut étre ceux qui en auraient le plus besoin qui refusent I'entretien.
Alors comment y remédier ? Voici une piste de réflexion: Si un patient refuse
I’'accompagnement et le suivi, le pharmacien se doit d’étre patient et surtout a I’écoute. Il se
peut qu’un acte concret constitue un déclic ou éveille I'intérét du patient. En effet, par
exemple, un patient amené a subir une intervention chirurgicale et donc a étre dans le cas
d’un relais par héparine peut avoir besoin des explications du pharmacien. Toujours présent
pour le malade, le pharmacien en apportant ces informations peut profiter de cette situation
ou le patient est en demande pour proposer un entretien personnalisé pour suivre avec le
patient, les controles fréquents de I'INR a la réintroduction de I’AVK ou encore la gestion de
la douleur et les risques de I'automédication, etc. Un refus dans lequel le patient avance
« qu’il connait déja tout de son traitement » ne signifie pas qu’il n’y aura pas d’opportunité
pour le pharmacien de mettre en évidence le bénéfice de I'accompagnement et du suivi
aupres du patient.

Autre problématique identifiée pour les pharmaciens qui ont recruté les patients pour la
premiére vague d’entretien : Les motiver a revenir pour le deuxiéme entretien annuel. En
effet, des pharmaciens de I'’étude avancent que : « Les patients sont satisfaits des rendez-
vous mais ne jugent pas nécessaire de revenir pour un deuxiéme rendez-vous annuel. » ; « Les
entretiens se sont bien déroulés mais les patients ne souhaitent plus revenir pour les
suivants » ; « Si le recrutement du ler entretien est relativement facile on a eu du mal a les
convaincre de revenir 6 mois apres. »

Ici encore le pharmacien doit étre ingénieux et créatif. Une solution pourrait étre de résumer
le premier entretien comme un premier échange sur les connaissances générales du patient
vis-a-vis de son traitement AVK, une vue d’ensemble. Puis lui présenter les entretiens a
suivre comme une approche plus précise de certains points au travers d’ateliers thématiques
et ludiques. Par exemples, sur la saison estivale, I'entretien pourrait étre présenté et centré

sur
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- Les conseils en cas de départ a I’étranger et que faire en cas d’oubli ? Rappelons que
le PREVISCAN® est I’AVK le plus prescrit en France mais qu’il n’est pas commercialisé
a I'étranger.

- Connaissez-vous les aliments riches en vitamine K? Le point serait alors fait sur
I'alimentation et I'impact sur le traitement AVK, illustré ludiquement a la pharmacie
avec un éventail de quelques fruits et Iégumes de saison sources de vitamine K.

- Le fractionnement des comprimés de PREVISCAN®. En effet, trés peu de patients le
savent mais ce comprimé quadrisécable bénéficie d’une technologie « snap-tab »
c’est-a-dire que par simple pression du pouce sur le co6té bombé du comprimé
permet de le scinder parfaitement et simplement en 4 parties strictement égales.
Cela évite au patient d’utiliser un couteau au risque de se couper, un comble pour la
prise d’'un médicament a risque hémorragique ! Et cela permet en méme temps de
faire un point sur la posologie et aider le patient en lui proposant un pilulier et un
plan de prise par exemple.

Ce sont des idées pour rendre concrets les éléments incontournables du traitement AVK qui
doivent étre connus du patient et libre a chaque pharmacien de trouver les siennes, dans le
respect du guide d’accompagnement de I'assurance maladie élaboré a partir des documents
de références établis par 'ANSM et cela pourquoi pas autour d’un brainstorming avec
I’équipe.

Dans notre échantillon d’officines, le recrutement des patients en vue des entretiens a été
mené en majorité, 48% des cas, par le titulaire avec son équipe, adjoint et/ou préparateur.
Mais remarquons également que dans 28% des pharmacies c’est le pharmacien titulaire seul
qui recrute les patients. L'accompagnement des patients sous AVK représente, comme nous
I'avons vu précédemment, la premiére mission rémunérée sur objectif pour I'officine, c’est
donc un tournant important de la profession. Le titulaire, en tant que pharmacien acteur de
santé proche de ces patients d’une part, et en tant que chef d’entreprise d’autre part, se
doit de s’investir dans toute la démarche des entretiens pharmaceutiques. Quant aux
pharmaciens adjoints, ils sont 24% a recruter les patients seuls ou avec l'aide des
préparateurs, ce qui représente une part importante. Preuve en est que les adjoints sont
trés impliqués dans cette nouvelle fonction que ce soit de leur propre initiative ou par
délégation du titulaire. Il est donc réellement nécessaire d’inclure toute I'’équipe dans le

dispositif d’accompagnement. Méme si les préparateurs en pharmacie ne sont pas habilités
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a mener les entretiens pharmaceutiques, ils ont un réle prépondérant dans le recrutement
des patients chroniques au comptoir. En effet, dans cette étude le préparateur est actif pour

le recrutement des patients dans une pharmacie sur trois.

o Titulaire +
Adjoint + Préparateur
Préparateur 2%
10%
Titulaire
28%
Titulaire + Adjoint +
Préparateur
22%

Adjoint

T 14%

Titulaire + Adjoint \_
24% Préparateur

0%

Figure 20 : Part du recrutement des patients en fonction du statut des membres de I'officine.

Ces données sont a corréler avec le statut des pharmaciens qui effectuent les
entretiens. Dans cette continuité, on retrouve la forte implication du pharmacien titulaire
qui effectue seul les entretiens dans 40% des cas et avec I'aide de son ou ses adjoints dans
32% des cas. Les adjoints eux aussi ne sont pas en reste puisqu’ils réalisent seuls les
entretiens dans 28% des officines. Non seulement, ils relevent le défi et la responsabilité de
I'avenir de la profession mais ils montrent également que les titulaires peuvent compter sur

eux.

Titulaire et
Adjoint
0,
32% Titulaire
40%

Adjoint
28%

Figure 21 : Pourcentage des pharmacies en fonction du statut du pharmacien qui réalise I'entretien

pharmaceutigue.
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1.3 L’enregistrement des adhésions des patients

Le pharmacien renseigne les informations relatives a 'accompagnement du patient sous
AVK par le biais de I'espace « Suivi AVK » dans son Espace Pro du site www.ameli.fr ou a
I'aide de son logiciel informatique. Cette étape est importante car elle conditionne la

rémunération de la pharmacie pour les entretiens réalisés.

Figure 22 : Inscription d'un patient pour le suivi de son traitement AVK via |'espace pro du

pharmacien sur www.ameli.fr .**®
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Figure 23 : Inscription d'un patient pour le suivi de son traitement AVK via le logiciel informatique

Win pharma version 8.2.33

Dans I'étude, 70 % des pharmaciens passent par leur Espace Pro sur le site de I'assurance
maladie pour enregistrer leurs patients ayant adhéré au dispositif d’accompagnement et

seulement 18% utilisent leur logiciel informatique.

Figure 24 : Pourcentage de pharmacies en fonction de la méthode d'enregistrement des adhésions

de patients au dispositif d'accompagnement.

La faible proportion d’inscription via les logiciels informatiques des officines peut s’expliquer
par le fait que cette possibilité est en réalité trés récente. En effet, les entretiens
pharmaceutiques ont débuté en juin 2013 et l'inscription informatique via le logiciel Win

pharma par exemple date du début de I'année 2014. De plus, tous les logiciels informatiques
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ne proposent pas encore cette manipulation. Concernant, les 12 % de pharmaciens utilisant
les deux procédures, il s’agit dans la plupart des cas de pharmaciens qui ont débuté par
I'inscription par le site ameli puis qui sont passés par I'intermédiaire de leur logiciel une fois
celui en place.

Un bulletin d’adhésion en ligne est rempli pour chaque nouveau patient entrant dans le
dispositif, un exemplaire est obligatoirement remis au patient et un autre est gardé par le
pharmacien. Ce bulletin en plus des informations relatives au patient contient les
renseignements du pharmacien titulaire ou adjoint désigné pour le suivi de ce patient. Les
données concernant le médecin traitant ou le médecin prescripteur sont facultatives et le
patient doit donner son accord pour que le pharmacien porte a la connaissance du médecin
son adhésion au dispositif d’accompagnement et soit autorisé a le contacter si besoin. De
plus le mode de recrutement doit étre précisé c’est-a-dire : est-ce que le patient a été

recruté suite au courrier envoyé par I'assurance maladie ou a l'initiative du pharmacien 2,100

Ensuite le pharmacien enregistrera au fur et a mesure les entretiens réalisés a I'aide de

I'onglet « suivi des entretiens pharmaceutiques » de I'Espace Pro du site www.ameli.fr .

Un courrier a été envoyé aux pharmacies le 6 mars 2014 leur demandant de vérifier les
éléments saisis concernant le régime d’affiliation du patient. (Cf. Annexe n°19) En effet,
chaque caisse d’assurance maladie rémuneére le pharmacien pour leurs adhérents ayant été
suivis. Si le pharmacien n’a pas correctement renseigné cet item, le versement qui lui est d

n’aura pas lieu.

2 La formation du pharmacien pour la réalisation des entretiens pharmaceutiques des

patients chroniques sous AVK

L'unanimité des pharmaciens de I'échantillon s’est formée pour mener cette nouvelle

mission conformément a ce que recommande la convention nationale.
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Figure 25 : Pourcentage de pharmaciens en fonction de la réalisation ou hon de formation en vue des

entretiens pharmaceutiques des patients sous AVK.

Concernant les types de formations suivies, la grande majorité des pharmaciens, 64%, a
participé a des formations a la fois scientifiques pour se remémorer les pathologies et leurs
traitements par AVK et également des formations managériales pour la méthodologie et la

conduite des entretiens pharmaceutiques.

Formation
Scientifique
24%

Scientifique et
Management
64%

’ \ Formation

Management
12%

Figure 26 : Part des différents types de formations suivies par le pharmacien.

En effet, la formation du pharmacien doit s’orienter selon ces deux axes, une
approche pharmacologique et une approche plus comportementale sur I'attitude a adopter
envers le patient lors de I'entretien. La formation constitue une part importante de la

préparation a l'accompagnement du patient. Au cours de ses études a la faculté de
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pharmacie, il est impossible d’acquérir pour un pharmacien I'ensemble des connaissances et
I'expérience qui lui seront nécessaires pour étre a méme de poursuivre son activité
professionnelle. C’'est pourquoi les officinaux doivent mettre a jour leurs acquis et leurs
compétences. Entrant dans le cadre du DPC (développement professionnel continu), la
formation sur le suivi des patients sous traitement AVK réunit autant les organismes de
formation que les groupements de pharmacies et les laboratoires pharmaceutiques pour
proposer les deux approches: le fond avec la formation scientifique sur la classe
thérapeutique et la forme avec la formation sur la conduite des entretiens. L'un des
principaux objectifs du DPC est d’améliorer la pratique professionnelle pour une prise en
charge optimale du patient. La FIP a défini le DPC comme « la responsabilité de chaque
pharmacien envers le maintien, le développement et I'élargissement systématique des
connaissances, compétences et attitudes, afin de garantir une capacité continue en tant que
professionnel tout au long de sa carriere »170

Le fait que le pharmacien se tienne informé, aussi bien sur le plan du manageur que du
scientifique, constitue probablement I'exigence la plus importante de sa vie professionnelle.
Le DPC est une démarche individuelle, il appartient a chaque pharmacien d’identifier ses
besoins en fonction de sa pratique personnelle et de définir I'activité pédagogique qui lui
correspond. L’identification des besoins au niveau individuel est un processus continu, qui

exige une attitude d’apprenant, c’est le cycle de I'apprentissage. 153

Figure 27 : Le cycle de |'apprentissage. **°

Pour mener a bien les entretiens pharmaceutiques, il faut donc certes posséder les
connaissances pharmacologiques mais il faut également savoir étudier et décrypter le

comportement du patient et savoir communiquer efficacement avec lui.
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Konrad LORENZ a dit « Quand je dis quelque chose, cela ne veut pas dire que le patient a
vraiment écouté. S’il a écouté, cela ne signifie pas qu’il a compris. S’il a compris, cela ne
signifie pas qu’il est d’accord. S'il est d’accord cela ne signifie pas qu’il fera ce que je lui dis.
S’il fait ce que je lui dis, cela ne signifie pas qu’il continuera a le faire ». En amont de
I'adhésion et I'observance du patient il y a la communication et la compréhension. En effet,
pour obtenir I'acceptation du patient au cours de I'entretien pharmaceutique, le pharmacien
doit procéder a une écoute active. Ceci permettra de comprendre le patient et d’évaluer le

degré d’accompagnement a mettre en ceuvre.

Figure 28 : L'écoute active.

Il est, en effet, important d’écouter attentivement le patient et d’établir un climat favorable
a I’échange et la discussion. Il est impératif dans un premier temps de ne pas se lancer dans
le traditionnel interrogatoire qui risque de placer d’emblée le patient en position d’accusé
ou d’évalué. Il faut éviter a tout pris la transmission verticale des connaissances. A l'inverse,
le pharmacien peut demander au patient de lui raconter une expérience particuliere,
témoignant d’une difficulté rencontrée. Le recours au récit permet de mettre en exergue les
mécanismes sous-jacents du comportement du patient. A ce stade, il faut favoriser le
dialogue en posant des questions ouvertes de maniéere a faire parler le malade, puis des
qguestions plus précises voire fermées de maniére a détailler, clarifier certains points
importants. Le pharmacien doit adopter une attitude non verbale encourageante dans le but
de montrer son intérét au patient et reformuler ses propos pour lui faire comprendre qu’il a
écouté ce qui était essentiel. Mieux vaut ne pas contredire le malade, respecter sa facon de
voir les choses mais l'accompagner et lui apporter une vision nuancée. Promouvoir
I'acceptation, la responsabilité et savoir faire exprimer au patient son droit a I’erreur, sont
des éléments indispensables. Il est, dans notre cas, illusoire de penser qu'un patient sous

anticoagulant antivitamines K au long cours n'oubliera pas une fois la prise quotidienne de
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son médicament. Les patients apprécient lorsque les professionnels de santé expriment de
I’empathie envers eux. En effet, cela prédispose le patient a 'ouverture, au dévoilement de
soi et de ses craintes. L’éducation d’un patient atteint de maladie chronique se fait alors sur
le mode de I'alliance thérapeutique : « Je suis la pour vous aider, mais je ne suis pas slr qu’a
votre place je ferais mieux que vous ! »” L’empathie, mélange d’honnéteté et de
bienveillance, et 'engagement associant compétence et fiabilité, sont les deux piliers de la
relation thérapeutique.®

Le discours du pharmacien doit étre adapté a la connaissance du patient. En effet, le langage
utilisé doit étre compris, il est donc préférable d’expliciter les termes médicaux. Il faut
également étre attentif a ce que souhaite savoir le patient et jusqu’a quel niveau de détail

faut-il pousser ou pas l'information. La Process Com® est un outil d’aide au diagnostic de la

personnalité de base d’un individu et a pour but de faciliter la communication. Elle définit 6

types de patients résumés dans le tableau ci-dessous A7

Patient . Patient
EMPATHIQUE Patient REVEUR PROMOTEUR

Traits domi ts d Chaleureux, Calme, imaginatif, | Convaincant,

raits dominants de compatissant, sensible, | tranquille, introspectif | adaptable, fonceur,

caractere

émotif

plein de ressources

Statisti dans 1 30% 10% >%
oa usla?il(;fls ans fa (75% de femmes et | (60% de femmes et | (40% de femmes et
pop 25% d’hommes) 40% d’hommes) 60% d’hommes)
Question Suis-je aimable en tant | Suis-je voulu ? sollicité | Suis-je vivanten tant
existentielle gue patient ? par mon pharmacien ? | que patient ?
= Reconnaissance en | = Solitude = Action, challenge
] tant que personne = Temps de réflexion = Forte dose
Besoins . . . T
svchologiques » Environnement et | = Directives d’adrénaline
psy g1q relation répondant = Prestige
aux besoins sensoriels
Facteurs clés du . Explication sobres et | Entretien basé sur
- Relation chaleureuse | . ) R b . ,
succes pour ., directives concrétes du | I'action, la nouveauté,
, . et personnalisée par le ) o e :
I'entretien : pharmacien lui laissant | la rapidité de prise de
. pharmacien o el Lo .
pharmaceutique un délai de réflexion décision et le résultat

L’évaluation du comportement du patient n’est évidemment pas cantonnée a un seul type.
Nous possédons tous un mélange de ces types en nous a des degrés différents variant selon
notre vécu mais deux d’entre eux se précisent dés le plus jeune age, ils sont acquis pour la

vie et définissent notre base dominante.
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Patient Patient .
TRAVAILLOMANE | PERSEVERANT Patient REBELLE
Organisé, responsable, | Observateur, Spontané, créatif,
structuré, ponctuel consciencieux, engagé, | original, réactif
Traits dominants de P &as &
respectueux des

caractere

regles, attaché a ses
valeurs.

Statistiques dans la 25% 10% 20%
o :Jle:gil;n (25% de femmes et | (25% de femmes et | (60% de femmes et
pop 75% d’hommes) 75% d’hommes) 40% d’hommes)
) Suis-je vivant en tant | Suis-je digne de | Suis-je acceptable dans
Question . : sor
. . que patient? mon | confiance ? ma différence ?
existentielle s
pharmacien I'est-il ?
= Reconnaissance du | ®=Reconnaissance de = Contacts ludiques
] travail et de ses | ses opinions et de ses | etvariés
Besoins . .
sychologiques compétences convictions
p = Structuration du| =Respect de ses
temps valeurs
Informer et expliquer | Le pharmacien doit . .
Fact 1é du | le our uoip ; du écou?er et prendre en Lentretien devra faire
ac ?urs cles u e P . preuve d’originalité, de
succes pour | comment. Le | compte son avis pour | . __,
, . . A . , différence et le
I'entretien pharmacien doit étre | le faire adhérer et le .
. , . . pharmacien de
pharmaceutique structuré et savoir de | convaincre e e
reactivite

quoi il parle

Tableau 12 : Typologie des patients selon le Process Com®.'"*

En situation de stress intense, I'un de ses comportements de base va prendre le dessus, c’est
en quelque sorte, notre « nature profonde ». Ce qui fait du pharmacien un bon
communiquant avec son patient, c’est sa capacité a faire « I'ascenseur » entre ses divers
types pour adapter son mode de communication a celui du patient.
L'apport d’information requiert alors plusieurs étapes :

— Connaitre le questionnement, les besoins du patient,

- Appréhender le style de communication en fonction du patient,

— Déterminer les réponses selon les éléments médicaux et psychosociaux.
Pour aider le patient et le rendre plus autonome, il faudra donc découvrir au cours de
I’entretien pharmaceutique ce dont il a besoin et lui donner les conseils adéquats. Pour
terminer I'entretien, il est important d’obtenir le feed-back du patient c’est-a-dire vérifier
qgue I'on ait bien répondu aux problématiques de départ et que le patient satisfait puisse
effectuer une analyse personnelle .
Pour les pharmaciens de I'étude, le challenge d’étre éducateur de santé et de satisfaire le

patient semble réussi : « 1) Travail tres important pour le soutien et I’éducation des clients.
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2) Renforcement de la confiance des clients pour le pharmacien. 3) Renforcement de la
convivialité. » ; « La mise en place des entretiens sont une réelle opportunité pour la
pharmacie. Toutefois cela demande un effort de formation et d’organisation pour I’'équipe.

Effet positif pour le patient ».

3 L’espace de confidentialité

Le code de la santé stipule que « l’accueil de la clientele et la dispensation des
médicaments s’effectuent dans les conditions de confidentialité (Art. R. 5125-9 du CSP)
permettant le respect du secret professionnel imposé (Art. R. 4235-5 du CSP). Or selon un
sondage de 2013 Opinionway/Pharmacien Managers, 49 % des frangais estiment qu’il est

172 | e secret professionnel

impossible de dialoguer en toute discrétion avec son pharmacien.
est un principe intangible qui s'impose a la profession c’est pourquoi I'espace dévolu aux
nouveaux services apportés par les officinaux doit permettre une certaine intimité dans la
relation patient-pharmacien. Cet espace doit permettre le dialogue sans que le patient se
sente observé ou écouté par d’autres.

Les nouvelles attributions du pharmacien émanant de la loi HPST nécessitent donc une
réorganisation de I'espace de I'officine pour s’adapter aux entretiens pharmaceutique.
L'article 8 de l'arrété du 4 mai 2012 portant approbation de la convention nationale
organisant les rapports entre les pharmaciens d’officine et I'assurance maladie stipule que
«le pharmacien prévoit dans son officine un espace de confidentialité ot il peut recevoir
isolément les patients. Cet espace est réputé adapté des lors qu’il permet un dialogue entre le
pharmacien et le patient en toute confidentialité ». En 2012, une enquéte Call Medi Call/Le
guotidien du pharmacien réalisée auprés de 1066 pharmaciens montait que 72,4% d’entre

eux avaient l'intention d’aménager un espace spécialement dédié a |'exercice de nouvelles

.. .. 1
missions dans leur officine.*”®

> Sondage « Les Francais et leur pharmacie » réalisé en ligne par OpinionWay pour Pharmacien Manager les 27
et 28 février 2013 aupres d’un échantillon national représentatif de 1 002 individus de 18 ans et plus.Résultats
complets consultables en ligne sur le site WK-pharma.fr, sur le portail de Pharmacien Manager.
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92%
Figure 30 : Pourcentage de pharmacie ayant un espace
Figure 29 : Pourcentage de pharmacies de confidentialité avant la parution de I'arrété approbant
ayant un espace de confidentialité. I'avenant n°1 a la convention nationale.

Dans I’échantillon de I'étude, 92% des pharmaciens possédent un espace de confidentialité
conformément a la convention nationale et 78% d’entre eux I'avait déja avant la parution de
I'arrété approbant I'avenant n°1 a la convention. En effet, la mise a disposition de cet espace
de confidentialité dans les officines, comme vu précédemment, provient de la loi HPST de
2009. Cela montre bien que les pharmaciens se sont organisés en amont pour pouvoir
réaliser ces nouvelles missions.

Concretement I'espace de confidentialité doit contenir une table et des chaises pour le
pharmacien, le patient et éventuellement un accompagnant, le local doit donc mesurer au
moins 4m? et répondre aux normes de sécurité et d’accessibilité aux personnes a mobilité
réduite. Il est également recommandé de respecter des mesures d’hygiene et de bénéficier
d’un point d’eau a proximité. L'idéal est que cet espace soit en lien avec la zone de vente de
maniére a ce qu’il soit visible par le patient, sachant qu’il doit quand méme étre isolé
visuellement et phoniquement. Dans la mesure du possible, cet espace doit posséder un
poste informatique de maniéere a pouvoir consulter le dossier pharmaceutique.174 Pour les
pharmacies de petites surfaces ou ne pouvant réaliser des travaux, il convient de s’adapter
en utilisant le local orthopédie ou un bureau par exemple.173 Ceci doit étre le cas pour les 8%
de pharmacies de I'étude qui n’ont pas d’espace de confidentialité, un pharmacien précise
gu’il utilise une salle de réunion. Cependant les agenceurs recommandent de différencier
I'espace essayage de I'espace de confidentialité mais sans trop empiéter sur I'espace de

N N ey 2 172
vente de maniére a ne pas perdre en rentabilité au m2."’
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Qui dit nouvelle mission dit communication. L'ordre des pharmaciens dans son guide
« Recommandation pour I'aménagement des locaux de [I'officine » indique que «la
signalétique de cet espace devra étre pensée pour éviter que sa fréquentation ne permette la
distinction de tel ou tel patient parmi d’autres ». En effet cet espace de confidentialité doit
étre signalé via un affichage adapté sur le mur et/ou grace a des affichettes pour sensibiliser
les patients a ce nouveau service apporté par leur pharmacien. De plus le pharmacien doit
afficher, pour répondre aux exigences de la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL), une mention d’information concernant le dispositif d’accompagnent et les
données recueillies. (Cf. Annexe n°20)

Le pharmacien peut prévoir, dans son espace de confidentialité, de la documentation

accessible aux patients notamment le carnet d’information et de suivi du traitement AVK.

4 Les outils a disposition du pharmacien pour optimiser les entretiens pharmaceutiques

Dans I’échantillon de pharmacies étudiées, on remarque que 80% d’entre elles utilisent
pour les entretiens 2 a 3 sources de documents. Il s’agit principalement d’écrits provenant
de I’Assurance Maladie (29%), du Cespharm (21%) et des groupements de pharmacies (20%).
Concernant les deux premiers acteurs, on peut en conclure que ces documents
correspondent respectivement a la fiche de suivi patient et au guide d’accompagnement, au
carnet de d’information et de suivi de traitement AVK. Comme nous |'avons étayé
précédemment, ce carnet doit systématiquement étre proposé a tous les patients
concernés. A savoir que les laboratoires d’analyses biologiques envoient maintenant le plus
souvent les résultats de I'INR des patients par format électronique et fournissent des
graphiques de suivi de I'INR au cours du temps. Il faut avouer que cela est bien plus visuel

gue le simple report des résultats dans le carnet de suivi.
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Figure 31 : Pourcentage de pharmacies en fonction du nombre de documents utilisés pour les
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Figure 32 : Part des différentes sources documentaires utilisées par le pharmacien pour mener les

entretiens de suivi du patient sous AVK.

Parmi les autres sources de documents, les pharmaciens ont cités la HAS, 'UTIP formation et
d’autres organismes de formation. Remarquons que les pharmaciens éditent leur propre
document (11% des sources), ceci est peut étre lié a une démarche de qualité en interne que

nous aborderons plus tard dans I'organisation des entretiens pharmaceutiques.
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Les groupements et les laboratoires pharmaceutiques fournissent aux pharmaciens de
nombreux documents pour les aider a mener a bien ces entretiens. lls font en sorte que le
pharmacien s’approprie la fiche de suivi de I’Assurance Maladie véritable fil conducteur de
I'entretien et développent des outils de formation tournés soit vers le patient soit vers
I’équipe pour les préparer et les guider a I'accompagnement du patient sous AVK. (Cf.
Annexe n°21, 22 et 23) C'est 'exemple du laboratoire MERCK SERONO® qui a congu pour le
patient un livret sous forme de questions a choix multiples « Passez votre BAK : Baccalauréat
des Anti-vitamines K » contenant également des rappels sur les notions générales du
traitement et des espaces de notes a remplir avec son médecin.

L'utilisation de supports visuels est souvent recommandé, ils permettent d’illustrer et de
rendre concret le discours du pharmacien. Le laboratoire MYLAN®, quant a lui, propose pour
le pharmacien en charge des entretiens et I'ensemble de I'équipe, un jeu de cartes dont une
partie contient le début d’une phrase concernant la pharmacologie des AVK et I'autre partie
des cartes contient la fin de la phrase, le but étant bien évidemment de rassembler les
éléments pour retrouver la phrase exacte. C'est un outil particulierement ludique pour
animer une réunion d’équipe en vue de la mise en place des entretiens.

Les groupements de pharmacies élaborent des éléments a vocation logistique tels que des
cartes de prise de rendez-vous pour noter la date et I’heure de I'entretien au patient ainsi
gu’un agenda associé ou de la signalétique pour I'espace de confidentialité et des brochures

d’information grand public sur le dispositif d’accompagnement du patient.

A coté de ces éléments « papiers », il existe aujourd’hui des moyens numériques mis a la
disposition des pharmaciens pour ces entretiens. Nous pouvons citer ici, a titre d’exemple, le
logiciel OBSERVIA qui est une application pour la préparation, le déroulement et le suivi des
entretiens pharmaceutiques. (Cf Annexe n°24). C'est un outil interactif et pédagogique qui
contient une interface pour le pharmacien et une pour le patient qui peut donc revenir sur
certains éléments directement de chez lui. Lors de I'entretien, le pharmacien peut faire
apparaitre des vidéos explicatives, de nombreux conseils et méme un pilulier virtuel. Ce
dispositif a pour qualité de rendre I'entretien pharmaceutique ludique et mnémotechnique
par les illustrations qu’il présente. Tous les outils peuvent d’ailleurs étre imprimés. Sur
I'aspect logistique, un module agenda disponible permet de gérer les rendez-vous et de

prévenir le patient de son entretien par rappel SMS 48 heures avant. Ce logiciel est
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téléchargeable gratuitement et si besoin une tablette numérique peut étre louée auprés
d’OBSERVIA.

Le pharmacien a tout intérét a varier les supports utilisés au cours des divers entretiens afin
d’apporter du nouveau au patient, de solliciter son attention et surtout sa motivation a

revenir pour les suivants.

5 La coopération interprofessionnelle autour des entretiens pharmaceutiques

La mise en ceuvre de cette nouvelle mission ne peut se réaliser qu’en collaboration avec
les autres professionnels de santé qui suivent le patient. La loi HPST prévoit une meilleure
collaboration des acteurs de santé au travers des protocoles de coopérations soumis aux
ARS, qui permettent aux différents professionnels de santé de s’organiser dans le but
d’optimiser la prise en charge d’'une pathologie en particulier.

Dans cette étude, un pharmacien sur deux n’a informé aucun professionnel de santé de la
mise en place des entretiens de suivi des patients sous AVK dans son officine. Ceci pourrait
s’expliquer par le frein que représente la relation concurrentielle avec les médecins que
nous avons détaillée dans le premier chapitre de cette deuxieme partie. En effet, des qu’il
est question d’étendre les missions du pharmacien, les médecins prénent le conflit d’intérét
du pharmacien a la fois professionnel de santé (code de déontologie) et commercant (code
du commerce). De maniére générale, concernant I’évolution des missions pharmaceutiques,
toute "promotion" du roéle des officinaux est vécue par les médecins comme une
dévalorisation de leur role auprés des patients, une banalisation de I'acte médical. A cela
s’ajoute une problématique économique, car si le pharmacien vient a réaliser des actes
courts comme la vaccination par exemple, le médecin perdait en rentabilité puisqu’il est
rémunéré a l'acte.

Une pharmacienne explique dans le Quotidien du Pharmacien les difficultés qu’elle a
rencontré avec les infirmiers de son secteur : « lls I'ont mal vécu au début, car ils craignaient
gu’on leur prenne leur travail. Le fait que le pharmacien soit rémunéré pour ces entretiens
alors qu’eux ne le sont pas, était un sujet de discorde ».Un autre raconte ses déboires avec
les médecins « Quand les patients leur ont montré le courrier de la Sécurité sociale en
demandant ce que c’était, certains médecins l'ont jeté en leur disant de ne pas y faire
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attention ». Un pharmacien de I’échantillon déplore : « Mission trop complexe pour
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débuter les rendez-vous personnalisés. Véritable frein des médecins. Rémunération ridicule
vu le tps passé (>30 min). Phénoméne a bout de souffle. »

L'information et la communication avec les autres professionnels de santé a proximité sont
donc primordiales. Il ne faut pas hésiter a transmettre un compte rendu au médecin traitant
apres chaque entretien pharmaceutique avec I'un de ses patients. Plus il y aura d’échanges
et meilleures seront les relations entre les professionnels de santé. Voici quelques
arguments a développer, a titre d’exemples, pour prouver aux médecins l'intérét des
entretiens pharmaceutiques :

- Les AVK sont la premiere classe médicamenteuse en matiere de iatrogénie donc
médecins et pharmaciens doivent coopérer ensemble pour optimiser les efforts
aupres des patients pour faire diminuer les statistiques.

- Mettre en avant qu’en aucun cas le pharmacien ne procédera a une adaptation de la
posologie du traitement du patient.

Attention tout de méme, le pharmacien ne doit pas oublier que la motivation du malade
passe tout d’abord par la confiance dans le médecin et par les autres professionnels de santé

ensuite.®’
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Figure 33 : Pourcentage de pharmacies ayant ou non contactées les autres professionnels de santé.

Parmi les 50% de pharmaciens qui ont annoncé aux autres professionnels leur mission
d’accompagnement du patient, une grande majorité a contacté le médecin généraliste a
65% puis les infirmieres dans 30% des cas. Cela semble cohérent puisque ces deux
professions sont celles qui sont le plus en étroite collaboration avec le pharmacien au

guotidien. Le trio médecin-pharmacien-infirmier représente la majorité des équipes
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d’éducation thérapeutique. Il est clair que les actions d’accompagnement des patients
propres au pharmacien ne peuvent s’effectuer qu’en collaboration avec les professionnels
de santé proches du patient et dans I'esprit d’appartenance a un réseau pluridisciplinaire,

synergique, centré sur le malade chronique.®*
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d'analyses

5%
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Figure 34 : Part des différents professionnels informés par le pharmacien des entretiens du suivi des

patients AVK.

Il est important que le pharmacien prenne l'initiative de la démarche d’information des
médecins, infirmiers ou pharmaciens de laboratoires d’analyses de maniere a ce qu’ils ne

I'apprennent pas en premier par les patients.
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Figure 35 : Part des différentes voies d'information des professionnels de santé par le pharmacien.
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Dans 44% des cas, les pharmaciens de I'échantillon ont choisi de prévenir les autres
professionnels de santé lors d’un rendez-vous professionnel. Concernant les professionnels
de proximité (médecin(s) généraliste(s) et infirmier(s) proche(s)), il va de soit qu’une
information de visu est plus adaptée. Pour les autres un courrier est possible, c’est d’ailleurs
la solution adoptée dans 24% des cas par les officinaux de I'étude a part égale avec I'appel
téléphonique. Des courriers a personnaliser a destination du médecin et des autres
professionnels de santé sont mis a disposition des pharmaciens adhérents ALPHEGA (Cf

Annexe n°25).

6 L'organisation des entretiens : une méthodologie d’équipe

Les entretiens pharmaceutiques des patients sous AVK ne s’improvisent pas. Une
méthodologie de travail et un déroulement des étapes doivent étre réfléchis en amont.
L'accompagnement du patient, c’est le projet de tous! Toute I'équipe doit se sentir
impliquée, comprendre les objectifs et les enjeux. En effet, le titulaire doit expliquer a
I’'ensemble de I’équipe I'évolution de la prise en charge pharmaceutique du patient liée au
nouveau modeéle économique non plus uniqguement basé sur la marge commerciale mais
également dorénavant sur des objectifs de santé publique. La pharmacie d’officine devient
un véritable acteur de santé avec un réel r6le dans la coordination des soins.

Le groupement Alphega pharmacie préconise dans un premier temps de cibler via le logiciel
de la pharmacie les patients chroniques sous AVK et d’établir un listing des patients traités
par PREVISCAN®, SINTROM®, MINI-SINTROM® ou COUMADINE® 2mg et 5 mg. Pour le
recrutement le renouvellement de la prescription du patient est I'occasion d’entamer le
dialogue sur I'accompagnement et le suivi de leur traitement au cours d’un entretien
individuel et personnalisé. Comme plusieurs personnes, pharmaciens et préparateurs sont
amenés a recruter les patients. Il est bon, afin de n’oublier personne ou de ne pas solliciter
un patient a plusieurs reprises, d’établir et de tenir a jour un tableau par exemple qui
reprend les patients sous AVK de |'officine, si I'entretien pharmaceutique leur a été expliqué

et éventuellement s’ils ont fait part de leur refus.
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ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES SUIVI DES PATIENTS SOUS AVK

1ER COURRIER
MEDECIN ENTRETIEN
TIT>6 RDV PRIS | ENTRETIEN | ENVOYEAUX
NOM PATIENT AVK TRAITANT/ EXPLIQUE/
MOIS DATE REALISE | PROFESSIONN
CARDIOLOGUE | ABORDE 2013 e

Tableau 13 : Tableau récapitulatif de la mise en place des entretiens pharmaceutique : état des lieux

patient par patient.

Ce tableau sera rempli au fur et a mesure du suivi et pourra servir, avec I'aide des fiches de
suivi patient, de débriefing pour I’équipe sur ce qui a été dit au patient pour qu’il y ait un lien
lors du renouvellement d’ordonnance. En effet, il est important de suivre I'évolution du
patient en faisant le point a chaque renouvellement quelque soit le membre de I'équipe qui
délivre le traitement. L’élaboration d’une fiche patient, synthése des points clés et objectifs
de I'entretien grace au logiciel informatique de la pharmacie parait essentiel. Une telle
communication, méthodique et efficace, au sein de I'équipe est la clé du succés. Ces
exemples ainsi que les documents de formation propre a I'officine peuvent faire I'objet
d’une procédure qualité certifiée de I'accompagnement et du suivi des patients sous AVK.
Dans notre étude, 30% des pharmacies ont réalisé une procédure qualité pour les entretiens

pharmaceutiques.

Figure 36 : Pourcentage de pharmacien ayant édité une procédure qualité pour la mise place et la

réalisation des entretiens pharmaceutiques.

Concrétement dans le déroulement de cette mission, Il est préférable de commencer les
entretiens par des patients déja bien connus, cela permet d’aborder le dispositif
d’accompagnement de maniere plus sereine. De plus, généralement le pharmacien connait

bien leur historique médicamenteuy, il peut donc déja en déduire au préalable des objectifs
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éducatifs. En 20 minutes (temps de I'entretien recommandé par la convention), on n’a pas le
temps pour tout aborder, on ne peut pas tout faire. Il vaut mieux soulever un probleme et
prendre le temps de I'entretien pour résoudre ce point précis et convenir d’un prochain
entretien dans un mois par exemple pour parler d’'une autre problématique. Il faut avoir
conscience que les entretiens sont chronophages et que le temps passé peut varier selon le
profil du patient. Il est important de garder un fil conducteur, de se fixer un objectif pour que
la discussion ne « s’évade ». Le temps de I'entretien peut alors étre variable de 20 a 40min
en fonction du degré de compréhension du patient, certaines personnes ont besoin de plus
d’explications que d’autres. Le pharmacien titulaire devra prendre en compte ses horaires
d’ouverture et le planning des collaborateurs mais également la fréquentation pour définir
les créneaux horaires des entretiens afin de ne pas perturber la prise en charge du flux de
patients aigus. Il serait judicieux d’éditer grace au logiciel informatique les histogrammes de
la fréquentation moyenne de la pharmacie par tranche horaire et en fonction du jour de la
semaine afin de déterminer les meilleurs créneaux horaires pour les entretiens. Et ceci doit
étre corrélé avec I'emploi du temps du personnel de maniére a avoir un effectif suffisant
pour assurer le bon déroulement de I'activité de délivrance au comptoir. Un pharmacien de
I’échantillon déclare : « N’est-il pas plus intéressant dans I’avenir de faire le suivi des
entretiens par téléphone ? En effet, cela sera compliqué de libérer du temps pour les
entretiens et garder une qualité de délivrance au comptoir pendant qu’'un membre de
I’équipe est en entretien ». En effet, dans I'avenant il est mentionné que les entretiens
pharmaceutiques ne doivent pas entraver les actes professionnels du pharmacien au
guotidien. D’ou I'intérét de s’organiser pour que les entretiens se déroulent dans la mesure
du possible dans les plages horaires ou I'activité de délivrance au comptoir est réduite. Les
journées a l'officine sont trés denses mais il est pourtant nécessaire de libérer du temps
pour les entretiens pharmaceutiques. Dans cette configuration 13, les petites pharmacies ou
officie un seul pharmacien pourront difficilement assurer ces nouveaux services. Pour ces
titulaires d’officines qui n‘ont pas d’adjoint, il est en effet impossible d’étre a la fois au
comptoir et a la fois en train de mener un entretien. Dans ce cas, le pharmacien peut
éventuellement proposer les entretiens en dehors des horaires d’ouverture mais il doit
vérifier que cette situation soit couverte par son assureur. Le pharmacien peut tout aussi
bien se déplacer au domicile de son patient mais il n’est pas prévu de dédommagement pour

les frais de déplacement.
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Méme s'il n’est pas obligatoire que ce soit le méme pharmacien qui suive le patient, il est
préférable que le malade n’ait qu’un seul et méme référent pour son accompagnement au
sein de l'officine. Cela permet une relation pharmacien-patient plus privilégiée et surtout
plus pérenne. Idéalement le pharmacien doit choisir parmi son équipe le ou les
collaborateur(s) ayant des traits de caractéres prédisposés a I'éducation thérapeutique.
C'est-a-dire quelqu’un doté de qualité d’écoute, de synthese et d’empathie.

L'accompagnement des patients chroniques au travers des entretiens pharmaceutiques est
une mission d’avenir pour la profession. Un pharmacien de I'étude affirme « Nous sommes
encore en phase d'organisation mais les entretiens font désormais partie de notre vécu
professionnel et apporte beaucoup a la relation patient-pharmacien». Comme le dit Xavier
DESMAS, président de la commission Exercice professionnel de I'Ordre national des
pharmaciens, « il s’agit d’une prise en charge globale de nos patient traduisant notre volonté
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d’un exercice pharmaceutique toujours plus adapté a I'intérét du patient ».”"°Le pharmacien

ne doit pas passer a coté de cette opportunité et doit faire connaitre ce nouveau service.
Cela passe par une communication au sein de |'officine tournée vers le bénéfice patient mais
attention comme l'indique I'article R 4235-30 du code de la santé publique, I'information
destinée au public doit étre réalisée avec tact et mesure, bien évidemment I'affichage en

vitrine est strictement interdit. Par contre, ce service peut tout a fait étre mentionné sur le

site internet de la pharmacie.

7 Larémunération des entretiens pharmaceutiques

La mise en place des entretiens pharmaceutiques nécessitent des moyens techniques et
humains. En effet, pour certains, 'aménagement de la pharmacie a besoin d’étre repensé
pour intégrer un espace de confidentialité. Dans tous les cas, les pharmaciens réalisant les
entretiens doivent mettre leurs connaissances scientifiques a jour. Des formations sur la
méthodologie de ces suivis peuvent étre nécessaires. Il faut également du temps qui n’est
plus employé aux taches quotidiennes impliquant une redistribution des actions dans le
temps de travail. Tout ceci a un colt non négligeable pour le pharmacien.

Une nouvelle mission implique donc une nouvelle rémunération. Nous |’avons vu
précédemment, 'accompagnement des patients traités par antivitamines K s’inscrit dans le
cadre du dispositif conventionnel de rémunération sur objectifs de santé publique. Il s’agit la
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d’'un enjeu économique car la rémunération de ces entretiens est financée par un
déplacement de la marge commerciale du pharmacien sur le médicament, une redistribution
en quelques sortes des économies réalisées par I’Assurance Maladie.

D’apres les syndicats, les pharmacies inscrites dans ces nouvelles missions rémunérées

d’accompagnement pourrait recevoir entre 1000€ et 1500€ par an.'’”

Sachant que le
pharmacien est rémunéré a hauteur de 40€ par an et par patient qui aura été suivi lors d’au
moins deux entretiens, cela veut dire que les syndicats estiment que les pharmacies vont
suivre entre 25 et 38 patients et donc réaliser au moins entre 50 et 76 entretiens par an.
D’apres notre enquéte 46 % des pharmacies ont réalisé moins de 10 entretiens et 24 % entre
10 et 20 entretiens ce qui correspond respectivement a moins de 400€ et 800€ sur 90% des
pharmaciens de I'étude. (Pour ce calcul, nous partons de I’hypothése que pour l'instant les
pharmaciens n’ont réalisé qu’un seul entretien par patient et ce majoritairement au cours du
2°™ semestre 2013 et donc un entretien correspond a un patient soit 3 une rémunération
de 40€). Rappelons que notre échantillon est représentatif avec en moyenne 40 patients
AVK par pharmacie. Nous sommes donc trés loin de ce qu’annoncaient les syndicats,
d’autant plus qu’a ce jour (soit 11 mois aprés la mise en place des entretiens par I'avenant
n°l a la convention du 26 juin 2013), cette rémunération n’a toujours pas été versée aux
pharmaciens alors qu’elle était prévue pour le premier trimestre de 2014. Il semblerait
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guelle intervienne dans le courant du mois d’ao(t 2014.7°° Ce reglement sera non assujetti a

la TVA.
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Figure 37 : Pourcentage de pharmacies en fonction de leur avis sur la rémunération relative aux

entretiens pharmaceutiques.
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A la question concernant cette rémunération, 76 % des pharmaciens de |'étude ne sont pas
ou plutot pas satisfait et la plupart des commentaires font référence a cet item. Ce n’est
d’ailleurs pas forcément le montant de la rémunération qui est en cause mais bel et bien le
délai et retard actuel de paiement:
— « Rémunération sans intérét et toujours pas payée »
-« Pas de rémunération encore effective de la CPAM »
-« Rémunération trop tardive. Pas d'évolution de la rémunération prévue. Point positif
: relation avec le patient. »
-« Nous n'avons pas été payés pour les missions AVK. »
- « Versement de la rémunération non effective quasiment un an aprés avoir
commencé les entretiens pharmaceutiques... »
Comme le souligne trés bien ce pharmacien de I’étude : « On est payé 1 an apres avoir fait les
entretiens, c'est du jamais vu!! Qui accepte de se faire payer un an apres avoir bossé!! Du
moment que l'entretien est fait, on devrait étre rémunéré de suite ». En effet, aucun
professionnel n’est rémunéré sur 'année suivante d’un acte qu’il a réalisé durant I'année.
Méme ceux qui se disent « plutot satisfait » de cette rémunération précisent « mais le
versement n’a pas été effectué a ce jour (mai 2014) ».
D’autres commentaires ont attrait a la rémunération :
-« Les patients sont satisfaits des rendez-vous mais ne jugent pas nécessaire de revenir
pour un deuxiéeme rdv annuel. Du coup pas de prise en charge par la sécurité sociale. »
- « Il est dommage que la rémunération soit liée a la réalisation de deux entretiens. Ce
serait mieux d’avoir 20€ par entretien car il est assez difficile de mobiliser un patient
deux fois dans I’'année ».
- « Le plus triste c’est que les économies de la CPAM conditionnent les missions de la
pharmacie et leur image... »
Vu que les pharmaciens ont du mal a faire revenir leur patient pour un second entretien, il
semble évident qu’il va y avoir un probleme quant a la rémunération des accompagnements
de I'année 2014.
Conscient que la revendication des pharmaciens d’étendre le champ de leurs missions a, en
partie, pour but de diversifier les ressources économiques de |'officine, il est important
d’avoir a I'esprit que ces nouvelles fonctions confiées aux pharmaciens ne seront bénéfiques

financierement que si elles exploitent les réserves de productivité de I'officine. En effet, si le
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titulaire est contraint de recruter un pharmacien adjoint pour réaliser ces missions, cela
n‘améliorera pas la situation économique actuelle des pharmacies. C'est pourquoi, il est
préférable d’organiser les entretiens sur les périodes creuses de la journée ou les
pharmaciens peuvent étre plus disponibles, attentifs et donc productifs. Ce nouveau service
ne représentera donc qu’une partie limitée des ressources financiéres de I'officine face a
I’action de délivrance des médicaments, principale fonction rémunératrice du pharmacien a
ce jour. Néanmoins gardons en téte que les entretiens pharmaceutiques vont surement

constituer un facteur de fidélisation de la clientele, source de revenus.
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CONCLUSION

Dans un contexte politique mouvementé pour les professions libérales réglementées,
nous assistons aujourd’hui a une remise en question des piliers fondamentaux de la
pharmacie francaise : monopole de la vente des médicaments, capital des pharmacies
réservé aux pharmaciens, numerus clausus semblent étre en danger. Attaqué, le pharmacien
doit plus que jamais défendre et conforter sa position d’acteur majeur du systéme de santé
actuel. Alors que I'équilibre économique des officines est fragile, il est également important
pour l'officinal d’entrevoir de nouvelles opportunités. Accompagner et suivre les patients
sous traitement anticoagulants AVK au travers des entretiens pharmaceutiques semble étre
une mission émanant de la loi HPST particulierement adaptée. En effet, ce nouvel acte
officinal marque une évolution du métier dans ses missions mais également dans son mode
de rémunération puisqu’il s’agit la de la premiére rémunération a I'acte pour le pharmacien
d’officine.

L’entretien pharmaceutique qui a pour but de renforcer |'efficacité des traitements par une
prise en charge individualisée répond a un besoin du patient mais également a la volonté des
instances de santé de diminuer les accidents iatrogéniques induits par les anticoagulants
AVK. De plus, cette fonction valorise la qualité du pharmacien dans son exercice comme son
role de conseiller et d’accompagnant de proximité. Cependant cette nouvelle mission
appelle a faire ses preuves. Le pharmacien doit répondre présent dans ce nouvel exercice
faisant appel aux principes de communication, aux techniques d’écoute et de
guestionnement ainsi qu’au travail comportemental. La mise a jour des connaissances
scientifiques est assurée par la mise en place récente du développement professionnel
continu DPC. Ainsi la clé de ce nouveau role de professionnel de santé réside plus
particulierement comme nous I'avons montré lors de cette étude dans I'apprentissage, le
management et 'organisation. Le métier de pharmacien change et en réponse a ces
mutations, le pharmacien a tout intérét a s’inscrire dans une démarche qualité, garante d’un

travail efficace, mesuré et reproductible.
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ANNEXE

Selon le niveau de preuve des etudes sur lesguelles elles sont fondees, les
recommandations ont un grade variable, cote de A a C selon 'echelle proposee par la
HAS pour les etudes therapeutigues (cf. tableau ci-dessous).

Tableau. Gradation des recommandations

Niveau de preuve sclentiflque fournl par la Grade des recommandations
littérature (&udes thérapeutiques)
Mlveau 1
+ Essais comparatifs randomises de forte
pUiSsance A
rancomises
+ Analyse de décision basée sur des études
hien menges
MNiveau 2
+ Essais comparatits randomisés de faible
pUissance B
+ FEtudes comparatives non randomisees Fresomption scientifique
hien menées
+ FEtudes de cohore
MNiveau 3
+ Etudes cas-temoins
Niveau 4 C
+ FEtudes comparatives comportant des biais Faible niveau de preuve

importants
+ FEtudes rétrospectives
+  Séries de cas

En l'absence d'études, les recommandations sont fondées sur un accord professionnel au
sein du groupe de travail réuni par la HAS, aprés consultation du groupe de lecture. Dans
le texte, les recommandations non gradées sont celles qui sont fondées sur un accard
professionnel. L'absence de gradation ne signifie pas gue les recommandations ne sont
pas pertinentes et uties. Elle doit, en revanche, inciter & engager des etudes
complémentaires.

e GEHT, Haute Autorité de Santé, Recommandations professionnelles : Prise en charge des surdosages en
antivitamines K, des situations a risque hémorragique et des accidents hémorragiques chez le patients traités
par antivitamines K en ville et en milieu hospitalier, 2008.
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Le moniteur Alere INRatio®2.’

Le Coagucheck®XS : L'appareil de mesure et ses lancettes.®

7 Alere INRatio®2 PT/INR Monitoring System, plaquette de présentation consultée le 14 mars 2014 sur
http://www.automesure.com/library/pdf/auto-INRatio.pdf

8 Dispositifs d’automesure de la coagulation, consulté le 14 mars 2014
http://www.automesure.com/Pages/avk-achat.htm
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! vole condulsant 3 un métabolite actr

Tabdaau 1: Substrate des cyfochromes P450
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Des tmbimmey dynarigues raguildnerent mis & jour = comprenant davantage de molScuies sont socessibies sur b= s waew.phamacocin.ch
Tubrigque Centre dinfrmations thémpeutiques = de phamarovigiance > oulls > care dynamigue des Intemacions médicamenteusas =t TYF

Cenire dfiniorm ations thérapeutique et de pharmacoviglianoe
Service de piharmacologie et iowicolopls clinigues, Hipitau Universitales, 1211 Genéyve 14
T&L 022 352 99 32 - Fawr 022 382 99 45 - www_pharmacocin.ch- Copyright SPTC - Gemndve mal 2011
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9 Bristol-Myers Squibb Canada, Monographie de la COUMAD, Montréal, 2012 consulté le 24 nov 2013
://www.bmscanada.ca/static/products/fr/pm_pdf/COUMADIN_FR_PM.pdf
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Interaction MG - éguipe hospitaliére

Patir
abvirert du MG

Priss en change
préoparabaine

erird R Jusgutag
et i Dot therapeuthque

Une intsrvention chirurgicale chez un patisnt tralté par AVK nécessite une prise
on charge pré ot posthospitaliére au cours de laguelle 1o gualité de la communiontion
entre 'équipe médico-chirurgicals ot la médealn générallste doit &tre privilégise.

% Focus de la lettre HAS Actualités & Pratiques n° 4 : De nouvelles recommandations sur la prise en charge de
patients sous AVK — Décembre 2008.
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http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_719986/infogra-actu-prat-04-big

ANNEXE 6 : Lettre aux professionnels de santé concernant les nouveaux anticoagulants

oraux ELIQUIS®, PRADAXA®, XARELTO®.
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ANNEXE 7 : Communiqué de ’ANSM (anciennement AFSSAPS) sur le risque de confusion

entre les comprimés de PREVISCAN® et de LISINOPRIL EG® :
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ANNEXE 8 : Courrier du laboratoire MERCK SERONO sur les mesures visant a limiter le risque

d’erreurs médicamenteuses avec le PREVISCAN®
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ANNEXE 9 : Questions/Réponses de I’ANSM destinées aux patients traités par AVK.
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ANNEXE 10 : Quizz « Dix question pour éviter un accident » présent sur le site

Wwww.ansm.sante.fr
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ANNEXE 11 : Extraits du carnet d’information et de suivi du traitement « Vous et votre

traitement anticoagulant par AVK » (version de février 2013).
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Interactions et contre-indications | |

==== |nteractiong =====
(3473550) ASPEGIC 1000MG ADULTE SACHET 15 B
(3348413) PREVISCAN CPR 20MG SECABL 30
CONTRE INDICATION *, CONTRE-INDICATION ABSOLUE (6) !!
[§ | irteraction est décrite dans le RCP.

*

CONTRE INDICATION

- Mature du risgue et mécanisme d'action :

majoration du Asgue hémomagigue, notamment en cas dantécédent d'ulcére gastro-duodénal.

- Niveau de contrainte :

contre-indication avec des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (>= 1 g par prise et/ou
»= 3 g parjour)

- Conduite & tenir

aucune information recensée.

- Nature du risque et mécanisme d'action :

majoration du risgue hémomagique, notamment en cas d'antécédent d'ulcére gastro-duodénal.

- Miveau de contrainte

contre<ndication avec des doses antalgiques ou antipyrétiques (== 500 mg par prise et/ou < 3 g par
jour) et en cas dantécédent d'ulcére gastro-dundénal.

m

- Conduite & tenir :
aucune information recensée.

ASSOCIATION DECONSEILLEE

- Nature du risque et mécanisme d'action

majoration du risque hémomagique, notamment en cas d'antécédent dulcére gastro-duodénal.

- Niveau de contrainte

association déconseillée avec des doses antalgiques ou antipyrétiques [x= 500 mg par prise et/ou <
3 g par jour) en I'absence d'antécédent d'ulcére gastro-duodénal.

- Conduite & tenir :

Aucune information.

- Mature du risgue et mécanisme d'action :

majoration du Asque hémomagigue, notamment en cas dantécédent d'ulcére gastro-duodénal.

- Niveau de contrainte :

association déconseilée avec des doses antiagrégantes (de 50 mg & 375 mg par jour) et en cas
d'antéceédent d'ulcére gastro-duodénal.

- Conduite & tenir

nécesgsite d'un contrdle, en particulier du temps de saignement.

A PRENDRE EMN COMPTE

- Mature du risgue et mécanisme d'action :

majoration du risgue hémomagique, notamment en cas d'antécédent d'ulcére gastro-duodénal.

- Miveau de contrainte :

A prendre en compte avec des doses antiagrégantes (de 50 mg 3 375 ma par jour).

- Conduite a tenir :

aucune information recensée.

1. Thesaurus : référentiel national des interactions médicamenteuses Afssaps

ANTICOAGULANTS ORAUX : acenocoumarol, apiaban, argatroban, dabigatran, fluindione,
phenindione, rivaroxaban, tioclomarol, warfarine. -

| Continver | | Annuler || Base de données phamacologiques |

| Opinion Pharmaceutique | | Ajouter commentaire | | Imprimer | 177




Améliorer le parcours de soins du patient chronique nécessite une coordination
réussie entre les différents professionnels de santé. Il faut pour cela une communication
rapide et efficace entre les différents acteurs. C'est pour optimiser cette communication,
notamment ville/hépital, que les
URPS infirmiers, médecins libéraux et pharmaciens d’lle-de-France ont congu un outil simple
a destination de leurs patients : la carte de coordination de soins.**

" URPS lle-de-France Pharmaciens, URPS lle-de-France Infirmiers libéraux, URPS lle-de-France Médecins
libéraux, Communiqué de presse : Lancement en lle-de-France de la carte de coordination de soins pour les
patients et leurs soignants, 24 septembre 2013.
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ANNEXE 14 : Bulletin d’inscription au dispositif d’accompagnement par le pharmacien et

brochure d’information a destination des patients édités par I’Assurance Maladie :
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ANNEXE 15 : Lettre, a I'attention des pharmaciens, du directeur général de I'UNCAM relative

a la mise en ceuvre du dispositif d’accompagnement du patient
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ANNEXE 16 : Guide d’accompagnement des patients sous AVK et fiche de suivi patient dans

le cadre de I'entretien pharmaceutique :
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2 Ordre des pharmaciens du Québec http://www.opq.org/fr-CA/grand-public/nouvelles-activites-des-
pharmaciens/des-outils-pour-comprendre/
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Bonjour,

Dans le cadre d’une thése de doctorat en pharmacie, vous trouverez ci-dessous un
guestionnaire ayant pour but d’étudier la logistique humaine et matérielle, mise en place
dans vos officines pour mener les entretiens pharmaceutiques des patients sous AVK.

Je vous remercie, par avance, pour le temps que vous consacrerez a ce questionnaire. Vous
pouvez le retourner complété par fax au 05 61 86 27 19 ou par courriel a

murielpouvillon@hotmail.fr.

1. Combien de patients sous traitement AVK comptez-vous dans votre clientele ?
[1<10 [lentre 10et20 [Jentre21et30 [lentre31et40 [1>40

2. Avez-vous déja réalisé des entretiens pharmaceutiques pour le suivi des patients sous AVK ?
[1 Oui [1Non

3. Sioui, combien?
[1<10 [lentre 10et 20 [lentre21et30 [lentre31et40 [1>40

4. Quelle(s) personne(s) au sein de I'officine ont recruté les patients pour ces entretiens ?
[J Pharmacien titulaire [ Pharmacien adjoint ] Préparateur

5. Comment s’est déroulé le recrutement de ces patients ?
[] Recrutement via la feuille de I'assurance maladie que vous a présenté le patient
[] Recrutement par votre démarche personnelle

6. Quelle(s) personne(s) au sein de I'officine menent les entretiens pharmaceutiques ?
[ Pharmacien titulaire [ Pharmacien adjoint

7. Vous étes-vous formés en vue de ces entretiens ?
[1 Oui [ Non

8. Sioui, quels types de formations avez-vous suivi ?
[ Formation scientifique (rappels sur les pathologies et les médicaments
anticoagulants).
[J Formation sur la conduite de ces entretiens, la méthodologie.

9. D’ou proviennent les outils/documents que vous utilisez lors des entretiens ? (plusieurs
réponses possibles)

] Assurance maladie [J Laboratoires pharmaceutiques
[l Groupement ] Revues pharmaceutiques

[] Documents propres a |'officine [] Cespharm

[ Autres
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10. Avez-vous un espace de confidentialité ?
[ Oui [1Non

11. Si oui, existait-il tel quel avant la mise en place des entretiens pharmaceutiques (avenant n°1
de la convention du 26 juin 2013)?
[ Oui [JNon

12. Utilisez-vous votre logiciel informatique pour réaliser directement I’adhésion de vos patients
ou passez vous par le portait professionnel sur ameli.fr ?
[ Inscription des patients par le logiciel informatique de I'officine (LGPI, Winpharma, etc)
[J Inscription des patients sur le site ameli.fr, rubrique professionnels de santé (pharmaciens)

13. Avez-vous créé une procédure qualité pour mener a bien les entretiens pharmaceutiques ?
[1 Oui [1Non

14. Quels professionnels de santé avez-vous contacté pour les informer que vous allez mener
des entretiens pharmaceutiques ? (plusieurs réponses possibles)

[]  Médecin généraliste L] Infirmiers
[] Cardiologue [] Pharmacien du laboratoire d’analyses médicales
[l Aucun

15. De quelle maniere les avez-vous informés ? (plusieurs réponses possibles)
[J Courrier [J Courriel
[] Lors d’'un rendez-vous interprofessionnel [1 Téléphone
[1Vous ne les avez pas informés

16. Que pensez-vous de la rémunération de ces entretiens pharmaceutiques ?
[J Pas du tout satisfait
[] Plutét pas satisfait
[]  Plutét satisfait
[J Tout a fait satisfait

17. Commentaires :

Si vous souhaitez que les résultats de cette étude vous soient envoyés (version électronique

ou papier), vous pouvez indiquez vos coordonnées ci dessous :
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ANNEXE 19 : Courrier de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie de la Haute-Garonne

concernant la saisie du code régime des patients dans le cadre de la ROSP.

Vous pouvez effectuer les comrections éventuelles sur Espace Pro, le champ régime étant
maodifiable, selon les modalités suivantes :

« dans le tableau récapitulatif des adhésions enregistrées sous le n*AM de la pharmacie,
vous devez cliquer sur le nom du patient,

« yous accédez au suivi entretiens et devez cliguer sur 'onglet "adhésion au dispositif
d'accompaagnement’,

« |e bulletin d'adhésion enregistré apparait a I'écran,

+ en bas du bulletin vous devez cliquer sur le bouton "Modifier : vous pouvez alors modifier le
régime d'affiliation du patient :
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Vous avez jusgu'au 31 mars 2014 pour procéder & ces corrections . Dans le cas contraire,
aucune rémunération ne pourra &tre versée pour les patients suivis pour lesquels aucun
rattachement régime n'est possible.

Jevous prie d'agréer, Madame, Monsieur, 'assurance de ma considération distinguée.

La Directrice par Intérim,
Marie-Fierre BARDIMN

La sante progresse avec vous.

188



Dispositif d "accompagnement par les pharmaciens des patienis
sous traitement anti-vitamine K

Le disposifif d"aceompagnernent parles phatmaciens des personnes sous traitement anti-witatnine
K estmis en place par la Caisse Mationale de I"Assurance Maladie.

Les infonmations nécessaires 4 sa tnise en ceuvre sont recueillies et traitées dans des conditions
conformes au décret du 9 novernbre 2012 et 4 1a lod du 6 janvier 1978 sur Unformatique et les
Libertés.

Vous pouvez exercer votre droit daccés et de rectification auprés du service médical en wous
adreszant au Directeur de wotre caizse d'assurance maladie (CPAR ou CGEE).

Fenoncer 4 participer 4 ce prograreme n'entraine aucune consggquence sur wos droits au
remboursernert.
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ANNEXE 21: Documents proposés par les groupements pour le suivi des patients sous AVK

par leurs pharmaciens adhérents : Exemple des groupements Alphega et Giropharm
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ANNEXE 22: Exemples de documents proposés par les laboratoires pharmaceutiques

(MERCK SERONO® et SANDOZ® division de NOVARTIS®) ou les syndicats (USPO) pour le suivi

des patients sous AVK|
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ANNEXE 23 : Exemples de documents de formation équipe pour le pharmacien pour
conduire les entretiens pharmaceutiques :
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ANNEXE 24 : Extrait du logiciel OBSERVIA pour le suivi des entretiens pharmaceutiques :
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Courrier a destination du médecin traitant :

Phamacie
XXX XXXXX
Tél : XX XX XX XXX XX
Email :
Docteur ....
XXX, le XXX xxxx 2014

Objet : suivi du patient XXX XXX sous traitement AVK

Cher Docteur XXX,

Dans le cadre de la mise en place des entretiens pharmaceutiques des patients chroniques sous anti-
vitamine K mis en place par '’Assurance maladie, j'ai réalisé un premier suivi avec Mme ou M. XXX (a
compléter)) le XX XXX 2014. En accord avec ce (cette) patient(e), je tenais personnellement a vous
en informer et je tiens a votre disposition son compte-rendu. D’ores et déja, voici le premier retour :

Mme ou M. XXX a été conforté(e) dans l'intérét d’étre observant(e).

La prise en charge optimale du patient étant notre objectif commun, je me tiens a votre disposition
pour définir ensemble le cadre de notre coopération et établir notre mode de communication sur les

patients suivis en commun.

Dans l'attente de votre réponse, je vous prie d’agréer, Cher Docteur XXX, I'expression de mes

salutations distinguées.
XXX XXX

Docteur en Pharmacie
Pharmacie XXXX
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Courrier a destination des infirmiers ou des biologistes :

Phamacie

XXX XXXXX
Madame / Monsieur
XXX, le XXX février 2014

Objet : Echanges sur I'accompagnement des patients sous AVK

Chére Madame, OU Cher Monsieur, A PERSONNALISER

Dans la continuité de la loi HPST, la CNAM et les syndicats de pharmaciens ont signé début janvier
'avenant de la nouvelle Convention Pharmaceutique concernant 'accompagnement des patients

chroniques sous Antivitamine K — cf JO du XXX (a préciser).

Je serai heureux de vous rencontrer pour vous présenter plus en détail cette nouvelle mission et
établir ensemble un mode de communication. En effet, il est fondamental de renforcer nos liens entre

professionnels de santé dans l'intérét des patients.

L’entretien pharmaceutique, que je serai a méme de mener ou un pharmacien de mon équipe, vise a

informer le patient et a s’assurer de la bonne compréhension qu’il a de son traitement.

C’est donc avec plaisir que je vous accueillerai au sein de notre pharmacie pour vous faire découvrir
les locaux, I'espace de confidentialité pour accueillir les patients et les outils mis en place pour notre

nouvelle mission.

Dans cette attente, je vous prie d’agréer, Chére Madame, OU Cher Monsieur, I'expression de mes

salutations distinguées.
XXX XXX

Docteur en Pharmacie
Pharmacie XXXX
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RESUME : Nouvelle mission émanant de la loi HPST, les entretiens pharmaceutiques
imposent au pharmacien une nouvelle organisation matérielle et humaine au sein de son
officine et une approche différente de la relation patient-pharmacien. La premiére application
de ce tournant pour la profession, au travers du suivi et de 'accompagnement des patients
traités par anticoagulants AVK, constitue un défi important a relever pour le pharmacien en
tant qu’acteur et éducateur de santé. En effet méme si l'efficacité des AVK n’est plus a
démontrer, cette classe médicamenteuse demeure par sa faible marge thérapeutique d’'un
maniement complexe et son impact en termes d’iatrogénie reste une problématique pour les

instances de santé.

Supporting and monitoring of the AVK anticoagulant patient: Organization of a

pharmaceutical care.

ABSTRACT: From the new mission released by the HPST law, the pharmaceutical relations
impose the chemist's a new structure whether on resources or materials as well as a different
approach interacting with the patient. Then tracking and supporting the AVK anticoagulant
treatment, this first application to achieve a turn in the professional service is definitely a
challenge for the chemist as an actor of the public health. Meanwhile the AVK cure is no
more to demonstrate, this medicinal class is problematic for the Health institutions due to its
low therapeutic margin of a complex manipulation and its impact on unexpected medicinal

diseases.
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