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|. Introduction

La pharmacie d’officine est en constante évolution ces derniéres années. Celle-ci s’est
accentuée depuis la fin de la crise Covid, amenant a un modéle officinal orienté de
plus en plus vers le service au patient.

Depuis quelques années, les missions du pharmacien n’ont fait que s’élargir(1),
débutant par la simple vaccination antigrippale puis contre la Covid-19 et allant
désormais jusqu’a la réalisation de tous les rappels du calendrier vaccinal des 11 ans
ainsi qu’a leur prescription.

En dehors de la vaccination, I'activité de dépistage s’est aussi développée avec au
départ I'exécution des tests antigéniques de détection du Covid-19(2) et depuis peu
de temps, la prescription et la réalisation des tests rapides d’orientation diagnostique
(TROD) pour le dépistage de I'angine bactérienne(3) ou encore celui d”infections
urinaires(4) pouvant amener le pharmacien d’officine a une délivrance conditionnelle
d’antibiotiques.

L’augmentation de ces services a l'officine place le pharmacien dans un réle d’acteur
central dans le systéme de santé. Le patient arrivant a l'officine est a un carrefour de
son parcours de soin. Le pharmacien, en fonction des données recueillis auprés du
patient, pourra répondre a sa demande directement ou le réorienter au sein du
parcours de soin.

Que cela soit pour ces actes divers ou pour I'activité de conseil et de dispensation de
médicaments plus notoire, le pharmacien d’officine se doit d’interroger son patient afin
de recueillir les données nécessaires a la réalisation d’un bon conseil, d’'un acte
pharmaceutique ou d’'une dispensation optimale. Ce recueil de données aupres des
patients n’est pas toujours des plus aisées ni des plus complets, c’est pourquoi
l'interrogatoire se doit d’étre précis, afin de recueillir les informations nécessaires a
I'exercice pharmaceutique.

Pour accompagner le pharmacien dans sa dispensation, des informations peuvent étre
obtenues a I'aide du logiciel de gestion du pharmacien, en consultant le dossier patient
de l'officine avec I'historique des délivrances ou les commentaires laissés par I'équipe.
Lorsque que le patient possede un dossier pharmaceutique (DP)(5), les informations
concernant les traitements délivrés seront disponibles apres lecture de la carte vitale
dans toutes les pharmacies.

En cas d’absence de dossier pharmaceutique, le recueil d’information ne se sera
visible que par la pharmacie I'ayant réalisée. L’acte de dispensation est donc d’autant
plus aisé lorsque le patient posséde une pharmacie réguliére, ce qui souleve plusieurs
problématiques.

En effet, en cas de nomadisme pharmaceutique ou lors d’'un déplacement du patient
(professionnel, voyage...), les pathologies ne nécessitant pas de traitements
chroniques délivrés en pharmacie d’officine ne pourront pas étre vues : c’est le cas de
la plupart des maladies hémorragiques constitutionnelles.

Ces maladies, souvent imperceptibles, peuvent étre néanmoins trés importantes a
prendre en compte avant la réalisation de certains actes comme les tests antigéniques,
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les vaccinations diverses mais aussi lors de conseils pharmaceutiques dans certains
domaines comme la phytothérapie, I'aromathérapie, la prise de compléments
alimentaires ou encore 'utilisation d’orthéses diverses.

Ce manuscrit de thése a pour objectif de s’intéresser a la relation entre le pharmacien
d’officine et les patients atteints de maladies hémorragiques constitutionnelles dans le
but d’évaluer les besoins ou attentes des équipes officinales d’'une part et du patient
d’autre part.

Dans une premiére partie de ce manuscrit nous allons faire un rappel sur les
différentes étapes de I'hémostase puis aborder la physiopathologie des maladies
hémorragiques constitutionnelles (MHC) les plus fréquentes et le réle du pharmacien
d’officine dans le suivi et la prise en charge des patients.

Puis dans une seconde partie nous aborderons les matériels et méthodes mis en
ceuvre pour faire un état des lieux de la relation entre les équipes officinales et les
patients atteints de MHC. Une troisiéeme partie s’intéressera au réle du pharmacien
puis les résultats seront présentés dans une quatriéme partie et discutés dans une
cinquiéme et derniere partie.
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Rappels d’hémostase.

L'hémostase correspond a I'ensemble des processus physiologiques permettant I'arrét
du saignement lors d’une blessure vasculaire.

Elle se décompose habituellement en trois grandes étapes (Figure 1)(6) :

L’hémostase primaire se met en place aprés la survenue d'une bréche
vasculaire et permet la formation d’un thrombus ou « clou » plaquettaire limitant
la perte sanguine.

La coagulation correspondant a une cascade de réactions enzymatiques,
permettant d’obtenir un réseau de fibrine et consolidant le thrombus plaquettaire
formé au préalable afin d’obtenir un arrét total du saignement.

La fibrinolyse, permet ensuite la dégradation du caillot sanguin pour aboutir a
une reperméabilisation vasculaire.

Figure 1 : Schéma simplifié de I'hémostase

1) L’'hémostase primaire

a) Les acteurs de 'hémostase primaire

On retrouve divers acteurs participants au bon fonctionnement de I'hémostase
primaire :

Le vaisseau sanguin : l'endothélium vasculaire est thromborésistant
contrairement au sous-endothélium plutét pro-thrombogene. L’activité de la
cellule endothéliale peut étre modulée aprés divers stimuli et présenter alors
des propriétés pro-thrombogénes.

Les plaquettes : elles sont issues de la fragmention du cytoplasme des
mégacaryocytes situés dans la moelle osseuse. Elles circulent dans le sang
avec une durée de vie en moyenne de 7 a 10 jours(7).

Le facteur von Willebrand (vFW)(8) : il facilite 'adhésion des plaquettes au
site de la lésion vasculaire. Sa demi-vie plasmatique est d’environ 12 heures. |
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joue également un réle dans la protection du FVIII. Le facteur von Willebrand
est une glycoprotéine multimérique synthétisée principalement par les cellules
endothéliales et les mégacaryocytes. Des stocks de VWF sont présents dans
les corps de Weibel Palade au niveau de I'endothélium ainsi que dans les
granules alpha plaquettaires.

e Le fibrinogéne : c’est une protéine soluble synthétisée par le foie. Elle est
essentielle pour 'agrégation plaquettaire(9) en reliant les plaquettes entre elles
lors de la formation du clou plaquettaire et posséde une demi-vie plasmatique
d’environ 3 a 5 jours.

b) Déroulement de 'hémostase primaire

Aprés survenue d’une bréche vasculaire, une vasoconstriction réflexe se met en place
permettant de diminuer l'afflux sanguin et de favoriser les interactions entre les
plaquettes circulantes et le sous-endothélium (Figure 2). L’némostase primaire est la
premiére phase a se mettre en place et se décompose en trois étapes : 'adhésion des
plaquettes au sous-endothélium, leur activation puis leur agrégation (Figure 3)
aboutissant a la formation d’un thrombus plaquettaire.

= Facteur Willebrand = Collagéne

Les plaquettes adhérent aux membranes de collagéne du sous-endothélium lésé en
se liant au facteur VWF grace a la glycoprotéine plaquettaire GPIb-IX-V. Elles peuvent
également se lier directement au collagéne grace a leur récepteur GPlalla ou encore
GPVI, mais ces derniers jouent un réle moins prépondérant.

Une fois ce phénoméne d’adhésion des plaquettes au sous-endothélium effectué, ces
derniéres vont s’activer ce qui va induire :

Un changement de forme avec émission de pseudopodes
Une libération du contenu des granules plaquettaires

La synthése de thromboxane A2 a partir des phospholipides
Le « flip flop » des phospholipides membranaires

Cette activation plaquettaire permet a la glycoprotéine llbllla de passer d’une
conformation inactive a une conformation active, lui permettant de lier le fibrinogéne.
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L’agrégation plaquettaire, derniére étape de 'hémostase primaire est donc possible,
le fibrinogéne créant ainsi des ponts entre différentes plaquettes. Un thrombus
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Sous endothélium

plaquettaire est alors formé permettant de limiter le saignement. Ce dernier va
cependant devoir étre consolidé grace a I'étape suivante de coagulation afin de
permettre un arrét total du saignement.

2) La coagulation

La cascade de la coagulation correspond a une suite de réactions enzymatiques. Son
objectif est de consolider le thrombus plaquettaire formé au préalable par un réseau
de fibrine. Elle se décompose en plusieurs grandes étapes : l'initiation, I'amplification
et propagation et I'inhibition.

a) Les acteurs de la coagulation

Parmi les acteurs intervenant dans le processus de coagulation, on distingue le facteur
tissulaire (FT), les facteurs de type sérine protéase, les cofacteurs ainsi que le
fibrinogene.

e Le facteur tissulaire

Cette glycoprotéine membranaire est le principal activateur de la coagulation en initiant
la voie dite « extrinséque ». Il est exprimé par les cellules sous-endothéliales ainsi que
les cellules des tissus extravasculaires comme les cellules musculaires lisses ou les
fibroblastes. Sa synthése est également inductible par d’autres types cellulaires
comme les monocytes lors de réaction inflammatoire et peut également étre exprimé
par des cellules cancéreuses.
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e Les facteurs de coaqulation

Les facteurs de la coagulation sont présents en circulation plasmatique sous une forme
zymogene inactive. On retrouve parmi eux les facteurs vitamino-K dépendants : Il, VII,
IX, X de type sérine-protéase, synthétisés par le foie. La vitamine K est indispensable
pour que ces facteurs soient produits sous une forme fonctionnelle.

On retrouve également les facteurs V et VIII, synthétisés au niveau hépatique, qui
jouent un réle de cofacteur respectif des facteurs X et IX. lls n‘'ont pas d’action
enzymatique propre mais agissent en catalysant la réaction aprés activation par la
thrombine.

Un zymogéne de transglutaminase participe également a la coagulation ; il s’agit du
FXIII qui, activé par la thrombine, a pour réle la stabilisation du réseau de fibrine.

e Les facteurs de la voie contact/intrinséque

Cette voie, minoritaire in vivo, intervient lors de la mise en contact du sang avec une
surface chargée négativement comme les membranes plaquettaires activées ou des
surfaces artificielles (verre, kaolin, silice). Les facteurs intervenants sont le facteur Xil|
et la prékallicréeine (PK), des zymogénes de sérine-protéase non vitamino-K
dépendants, et le kininogéne de haut poids moléculaire (KHPM), étant considéré
comme un cofacteur.

b) Déroulement de la coagulation

Lors d’'une bréche vasculaire, le facteur tissulaire (FT), contenu initialement au sein du
sous-endothélium est libéré dans la circulation sanguine. Il va se lier au facteur VII,
I'activant en facteur Vlla (Figure 4(10)).

Le complexe facteur FT-Vlla va alors activer le facteur X en FXa mais il est également
capable d’activer le FIX en FIXa.

Avec l'aide de son cofacteur V activé, le facteur Xa induit une activation de la
prothrombine (FIl) en thrombine (Flla). L’ensemble des complexes enzymatiques de
la cascade de la coagulation se forment a la surface des plaquettes en se fixant a leurs
phospholipides anioniques exprimeés apres activation a I'aide de ponts calciques.

Le complexe formé par le FXa-FVa en présence de phospholipides et de calcium est
nommeé le complexe prothrombinase. La thrombine générée a l'issue de cette étape
va ensuite activer le FXI en FXla, le FVIII en FVllla ainsi que le FV en FVa et amplifie
ainsi sa propre production. Un complexe nommé ténase est alors formé par le FIXa-
FVIlla accompagné de phospholipides (PL) et calcium (Ca) capable d’activer le FX en
FXa a son tour. Aprés cette amplification et propagation de la coagulation, une quantité
de thrombine suffisante est formée pour permettre une fibrinoformation efficace.

La thrombine clive alors les chaines Aa et BB du fibrinogéne libérant des monoméres
de fibrine (a, B et y) qui vont polymériser spontanément, formant un réseau de fibrine
instable, soluble, incapable d’arréter le saignement.

Le réseau de fibrine va étre ensuite stabilisé par le facteur Xllla (FXIII activé par la
thrombine) qui forme des liaisons covalentes entre les sous-unités D afin de constituer
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un réseau de fibrine insoluble qui stabilisera le thrombus plaquettaire de fagon efficace
et permet un arrét total du saignement.

PLAIF VASCULAIRE

VOR EXTRWSEQUE

-

VOUE INTRINSEQUE
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La coagulation est régulée par des inhibiteurs afin de conserver un équilibre
hémostatique. Les principaux inhibiteurs qui rentrent en jeux sont I'antithrombine, la
protéine C, la protéine S et le Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI). La phase
d’inhibition ne sera pas abordée dans ce manuscrit car elle n’a pas de lien avec les
pathologies hémorragiques constitutionnelles qui font I'objet de cet écrit et qui seront
abordées par la suite.

3) La fibrinolyse

La fibrinolyse est le processus physiologique qui aboutit a la dégradation du caillot de
fibrine afin de permettre la reperméabilisation vasculaire. La fibrinolyse débute par
'activation du plasminogéne en plasmine. Le plasminogéne est une proenzyme
circulante et inactive produite par le foie, insérée a I'intérieur du réseau de fibrine.

L’activation du plasminogéne en plasmine active peut étre réalisée par différents
acteurs ; parmi ces acteurs, la voie du t-PA est grandement majoritaire(11) dans
I'activation du plasminogéne :

e Le t-PA: activateur tissulaire du plasminogene produit par les cellules
endothéliales des vaisseaux sanguins. |l posséde une demi-vie trés courte,
inférieure a 5 minutes. |l peut étre synthétisé a la suite de nombreux stimuli
comme la thrombine, le facteur Xa, I'histamine, les catécholamines, le stress ou
encore I'exercice physique.

e L'u-PA: elle est formée a la suite de la protéolyse de la pro-urokinase par la
plasmine et la kallicréine. L’'u-PA est capable d’activer le plasminogéne en
présence ou non de fibrine, en se liant a ce dernier.

La plasmine va cliver les liaisons non covalentes du réseau de fibrine (Figure 5)
aboutissant a la formation des produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogéne
(PDF). Les D-Diméres(12) sont les plus petits PDF obtenus, la plasmine n’étant pas
capable de cliver les liaisons covalentes reliant les deux domaines D formés au
préalable par le FXIII activé.

21



Il existe également des inhibiteurs régulant le processus de fibrinolyse. Les principaux
sont le Plasminogéne Activator Inhibitor-1 (PAl 1) et I'alpha 2 antiplasmine.
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lll.  Physiopathologie des maladies heémorragiques
constitutionnelles

Les maladies hémorragiques constitutionnelles sont des maladies rares et sont par
définition en lien avec une mutation génétique. Elles se caractérisent par un phénotype
hémorragique plus ou moins sévere en lien avec un déficit quantitatif ou qualitatif
d’acteurs de ’hémostase primaire, de la coagulation ou encore de la fibrinolyse.

Dans ce manuscrit seront présentées les maladies hémorragiques constitutionnelles
les plus fréquentes, étant les plus susceptibles d’étre rencontrées a I'officine. Ainsi
seront abordées la maladie de Willebrand, les hémophilies A et B ainsi que la maladie
de Glanzmann.

Leur découverte peut avoir lieu dans différentes circonstances

- Exploration d’'une symptomatologie hémorragique inexpliquée (spontanée ou
disproportionnée par rapport au traumatisme rencontré)

- Bilans préopératoires

- Enquéte familiale

Durant l'interrogatoire, des scores cliniques sont utilisés afin d’évaluer si la tendance
hémorragique est significative. Un des plus utilisés est le score ISTH/SCC BAT
proposeé par l'International Society on Thrombosis and Haemostasis(13). Il prend en
compte le type de saignement, leurs localisations ou encore les circonstances de
survenue (spontané ou traumatique) en 14 questions, attribuant de 0 a 4 points. Un
score supérieur ou €gal a 4 chez ’'homme ou supérieur ou égal a 6 chez la femme est
considéré comme anormal (Annexe 3). Le score d’Higham (Annexe 4) permet lui
d’évaluer I'abondance des régles en tenant compte du nombre de serviettes et
tampons utilisé par jour du cycle menstruel ainsi que l'intensité des saignements.
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A. Maladie de Willebrand

1) Physiopathologie - prévalence et mode de transmission génétique

Pour rappel, le facteur Willebrand est essentiel pour I'adhésion plaquettaire au sous-
endothélium, ainsi que dans la protection du FVIII de la coagulation.

La maladie de Willebrand est la maladie hémorragique héréditaire la plus
frequente(14) en lien avec des mutations du gene VWF situé sur le chromosome
12(15). La prévalence de la maladie de Willebrand, dans sa forme modérée est
estimée entre 0.6 et 1,3%(16) de la population. Elle est caractérisée par une grande
hétérogénéité clinique avec parfois des formes peu symptomatiques probablement
sous-diagnostiquées. |l existe également une grande hétérogénéité moléculaire et
biologique.

On retrouve une disparité de diagnostics entre hommes et femmes car les femmes
remarquent une symptomatologie en lien avec les saignements menstruels. Les
formes symptomatiques nécessitant un traitement spécifique auraient une prévalence
de l'ordre de 1/10 000 personnes. La prévalence de la forme sévére (récessive) serait
quant a elle de 0.5 a 5 par 1 000 000 d’habitants. Le taux de diagnostic de la maladie
de Willebrand est beaucoup plus élevé dans les pays les plus développés.

La mutation génétique peut affecter différents domaines du vVWF visibles sur la figure
6(17) et aboutir a plusieurs types de déficit. Par exemple lorsqu’elle concerne le
domaine D’D3 c’est la liaison du VWF au FVIII qui sera affectée alors que si elle
concerne le domaine A1 c’est cette fois-ci la liaison a la glycoprotéine Ib plaquettaire
qui sera affectée.
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On distingue au total 3 grands types de maladie de Willebrand : déficits quantitatifs
(type 1 ou 3) ou déficit qualitatif relevant d’'une anomalie de fonction (type 2) (18).
Parmi les anomalies qualitatives, on retrouve les sous-types 2A, 2B, 2M et 2N.
(Tableau I).
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Le type 1 représente environ 75% des cas de maladie de Willebrand, le type 2
représente 15-20% des cas mais divisé en plusieurs sous-types avec une
symptomatologie hétérogéne. Le type 3, beaucoup plus rare, représente lui environ
5% des cas. La transmission génétique de la maladie de Willebrand est
majoritairement autosomique dominante (Figure 7(19)) a I'exception du type N et du
type 3 de transmission autosomique récessive (Tableau |). Cette pathologie peut ainsi
toucher a la fois le sexe féminin et masculin(20).

Tableau I: Classification de la maladie de Willebrand (17)

Type Description Trarrlsr’n!sswn
géneétique
1 Déficit quantitatif partiel en VFW Autosomique
dominant
Déficit qualitatif en VWF avec défaut de l'interaction Autosomique
A VWEF-plaquette et vVWF-sous-endothélium lié a .
, - . . . dominant
I'absence des multiméres de haut poids moléculaire
B Déficit qualitatif en VWF avec une augmentation de Autosomique
I'affinité VWF-plaquettes (GPIb) dominant
2 Déficit qualitatif en VWF avec un défaut de l'interaction
M vWF-plaquettes (GPIb) ou VWF-sous-endothélium Autosomique
(Collagéne) non lié a une anomalie des multiméres de dominant
haut poids moléculaire
N Déficit qualitatif en VWF avec diminution importante de Autosomique
I'affinité VWF-FVIII récessif
3 Déficit quantitatif quasi-total en vVWF Autc?soml_que
récessif

On retrouve avec la maladie de Willebrand, une variabilité concernant le phénotype
hémorragique possible au sein d’'une méme famille avec des sujets pourtant porteurs
d'une méme mutation. L’hétérogénéité de cette pathologie en termes de
symptomatologies, ainsi que sur le plan moléculaire et biologique rend son diagnostic
complexe.
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Mode de transmission dominante

Maladie de Willebrand

Mode de transmission récessive
Maladie de Willebrand
de types 2N et 3

de types 1, 2A, 2B et 2M

rarent atteint

porteur Parent porteur

Parent non atteint Farent

t atteint

chance sur 4

Er?fﬁiﬂf non Eﬂf"" porteur
2 ct

atteint

1 chance sur 4
Un parent porteur d'un géne dominant de la
maladie de Willebrand a 1 chance sur 2 (50 %)
d'avoir un enfant atteint de la maladie de
Willebrand a chaque grossesse.

Si les deux parents sont porteurs d'un géne récessif
de la maladie de Willebrand, ils ont 1 chance sur 4
(25 %) d'avoir un enfant atteint de la maladie de
Willebrand a chaque grossesse.

2) Manifestations cliniques et diagnostic

La sévérité des manifestations cliniques de la maladie de Willebrand peut varier en
fonction du type mais on y retrouve des symptdbmes communs aux troubles de
I’'hémostase primaire. Ces derniers sont en général caractérisés par des hémorragies
cutanéo-muqueuses :

e Ecchymoses méme aprés de légers traumatismes

e Epistaxis : saignements de nez prolongés dont la durée dépasse souvent les
10 minutes

e Meénorragies : allongement et abondance des regles, difficiles a contrdler, trés
courant chez les femmes atteintes de la maladie

e Gingivorragies : saignements facilités des gencives par exemple aprés le
brossage de dents
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e Complications hémorragiques chirurgicales : amygdalectomie, extractions
dentaires, etc....

e Hémorragies du post-partum

e Saignements digestifs

e Les hémorragies séveres de type hématome ou hémarthrose sont rares et
observées plutdt dans les types 3 séveres ou type 2N.

Au laboratoire, pour effectuer le diagnostic d’'une maladie de Willebrand(21), les tests
réalisés en premiére ligne sont :

o Dosage antigénique du VWF (VWF : Ag)

o Dosage de [lactivité facteur Willebrand : il existe différents tests
biologiques dont le principe repose sur I'évaluation de liaison a du VWF a la
glycoprotéine GPIb plaquettaire.

Le calcul du rapport Act/Ag VWF permet d’orienter vers un déficit quantitatif lorsqu’il
est supérieur ou égal a 0.7 et a l'inverse vers un déficit qualitatif lorsqu’il est inférieur
a 0.7. Afin d’affiner et de confirmer le diagnostic, il est également possible de réaliser
des tests complémentaires tels que la RIPA (agrégation plaquettaire a des
concentrations décroissantes de ristocétine) ou encore la mesure de la capacité de
liaison du vVWF au FVIII.

3) Thérapeutiques existantes

Dans la maladie de Willebrand, il existe deux options thérapeutiques qui vont consister
soit a libérer les stocks de VWF des cellules endothéliales, soit a 'apporter de maniére
exogéne (traitement substitutif).

a) La desmopressine

La desmopressine est un analogue de la vasopressine a faible pouvoir
vasoconstricteur. Elle induit la libération rapide des stocks de FVIII et vVWF contenus
dans les cellules endothéliales.

Il existe deux spécialitts commercialisées (Tableau 1l): le MINIRIN®(22) et
F'OCTIM®(23) dont les voies d’administration différent. En effet, elles sont administrées
respectivement par voie intra-veineuse (IV) ou intra-nasale.
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Tableau Il :

MINIRIN® OCTIM®
Voie d’utilisation v Intranasale
. Si < 50kg - 150ug
Posologie 0.3 ug/kg Si>50kg > 300ug
Délai d’action 30-60 minutes 60-90 minutes
Demi-vie plasmatique FVIIl : 5-8h FW : 8-12h
Utilisation Maladie de Willebrand type 1, 2A, 2M, 2N
Disponibilité Hépital \ Ville/Hbpital

La desmopressine permet une augmentation moyenne de 3 a 4 fois le taux basal du
patient en FVIIl et VWF mais avec une grande variabilité interindividuelle (on retrouve
des augmentations de I'ordre de 1.5 a 10 fois le taux basal en valeurs extrémes). Elle
est le traitement de choix pour les patients présentant une forme de type 1(24).

Il est possible de répéter les doses toutes les 12h mais du fait de son mode d’action
consistant a libérer les VWF et FVIII des cellules, on retrouve un phénoméne
d’épuisement et donc une diminution de la réponse a la desmopressine.

L’utilisation de la desmopressine est également possible dans les maladies de type
2A, 2M et 2N ou elle pourra étre utilisée mais avec une efficacité modérée, le VWF
conservant son anomalie de fonction. La réponse obtenue peut parfois é&tre néanmoins
suffisante pour le traitement d’un saignement mineur ou lors de la prévention de
saignements en cas de chirurgie a faible risque hémorragique.

La desmopressine ne sera pas utilisée chez les patients atteints d’'un déficit quantitatif
total (type 3). En effet, les stocks intracellulaires de facteur Willebrand étant
insuffisants, celle-ci ne pourra pas étre efficace. Elle n'est également pas
recommandée pour les patients atteints d’'un type 2B chez qui son administration
pourra aggraver la thrombopénie préexistante.

Une variabilité de réponse étant observée, un test pré-thérapeutique est indispensable
avant utilisation du traitement. La bonne réponse au traitement est évaluée en
mesurant les taux de VWF et FVIII au bout de 30minutes, 1h, 2h et 4h post-injection
de desmopressine afin de mesurer le pic, sa rapidité d’atteinte et la décroissance. On
considére 3 résultats :

e Bon répondeur : Taux de VWF > 50% a 2h post-injection

e Répondeur partiel : Taux < 50% a 2h post-injection mais facteur multiplicateur
>3
e Mauvais répondeur : Taux < 50% a 2h post-injection et facteur multiplicateur <3

Le traitement par desmopressine nécessite une restriction hydrique de 700mL/24h ou
20mL/kg/jour chez I'enfant. De fait la desmopressine n’est pas recommandée avant 2
ans ou chez la femme enceinte.
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Parmi les effets secondaires probables, on retrouve :

Nausées

Céphalées

Tachycardie et flushs dus a la vasoconstriction
Convulsions si hyponatrémie grave

La desmopressine est contre-indiquée(25) en cas d’insuffisance cardiaque ou rénale
(DFG<50mL/min), de présence d’un traitement diurétique ou encore en cas de
polydipsie ou de syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique
(SIADH).

b) Les concentrés de facteur Willebrand

Si la desmopressine n’est pas utilisable ou non efficace, un traitement substitutif en
facteur Willebrand pourra étre réalisé. Les différentes molécules disponibles sur le
marché sont décrites dans le tableau lll ci-dessous. En fonction des spécialités, le
facteur Willebrand sera combiné ou non a du FVIIl. Parmi ces spécialités, toutes
possédent du VWF plasmatique humain hormis le VEYONDI® qui est un facteur
recombinant.

Tableau Il : Tableau des concentrés de vWF utilisés(26-29)

WILFACTIN® | VONCENTO® EQWILATE® | VEYVONDI®
Contenu vWF vWF + FVIII vWF + FVIII vWF
Rapport
EVII/VWE <0.1 0.5 1 <0.1
. <A 50-80Ul/kg
Posologie 40-80 Ul/kg 1 a 2x/jour 20-50 Ul/kg 1 a 3xjour
,Del‘.a' 4-6h Immédiat 1-2h 4-6h
d’action
e . Maladie de Willebrand type 3 ou non réponse a la desmopressine
Utilisation . . )
ou administration prolongée
Disponibilité Hépital

L’injection de ces facteurs exogénes sera dépendante de la sévérité du déficit, du
caractére d’urgence ou encore du type de chirurgie nécessaire.

La dose générale est de 50 Ul/kg en 1 a 2 fois par jour, la demi-vie du facteur
Willebrand étant d’environ 12h.

La tolérance de ces produits étant bonne, on ne retrouve que peu de précautions a
prendre dans de rares cas spécifiques.
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c) LEXACYL®

L’acide tranexamique est un anti-fibrinolytique, ralentissant donc la lyse du caillot
sanguin. La complication hémorragique peut ainsi étre limitée en agissant de fagon
indirecte.

Ce traitement peut étre utilisé seul ou en accompagnement des traitements évoqués
précédemment.

Son utilisation a lieu la plupart du temps dans le cadre de saignements de nez ou de
gencives au quotidien, lors de régles abondantes pour les femmes ou bien dans
certains cadres comme des actes dentaires ou autres petites chirurgies par voie orale
ou intraveineuse.

L’EXACYL®(30) est disponible sur ordonnance en pharmacie de ville. Trois formes
galéniques sont a disposition :

e EXACYL® 500mg en comprimé pelliculé (boite de 20 comprimés)
e EXACYL® 1g/10mL en solution buvable en ampoule (boite de 5 ampoules)
e EXACYL® 0.5g/5mL en solution injectable en ampoule (boite de 5 ampoules)

D’autres traitements hémostatiques sont disponibles a I'officine en premier recours tels
que les méches, poudres ou compresses hémostatiques.

B. Thrombopathies majeures (Glanzmann/Bernard et Soulier)

Parmi les thrombopathies majeures(31), on peut retrouver la thrombasthénie de
Glanzmann ou encore la maladie de Bernard et Soulier. Cette derniére n’étant pas trés
présente dans la région, il est difficile d’exercer un suivi et donc impossible d’évaluer
par la suite la relation en officine de ville ; c’est pourquoi dans cette partie nous nous
concentrerons uniquement sur la thrombasthénie de Glanzmann.

1) Physiopathologie et manifestations cliniques

L'anomalie présente dans la thrombasthénie de Glanzmann (TG) touche la
glycoprotéine GPlIbllla, nécessaire a l'agrégation des plaquettes entre elles. Le
complexe GPIIbllla étant absent ou dysfonctionnel, il ne peut plus fixer le fibrinogéne
avec pour conséquence une absence d’agrégation plaquettaire exposant le patient a
un risque de saignements prolongeés.

On dénombre plusieurs types de TG : les types | et Il correspondent a des déficits
quantitatifs séveres (type |) ou modérés (type Il). Les formes variantes sont liées a des
anomalies qualitatives du récepteur, qui est présent a la surface des plaquettes a des
taux pouvant étre proches de la normale.
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Cliniguement, la thrombasthénie de Glanzmann se caractérise par divers symptémes
de fréquence trés variable que I'on retrouve dans le tableau 1V(32,33) :

Tableau IV : Tableau des symptémes de la thrombasthénie de Glanzmann par

fréquence
Tres fréquent Fréquent Rare
- Epistaxis
- Ménométrorragies - Gingivorragies - Hémarthroses
- Ecchymoses - Hématuries - Hémorragies
- Pétéchies - Hémorragies intracraniennes
- Saignements digestives
prolongés

Afin d’effectuer le diagnostic(34) de cette maladie, il existe plusieurs tests biologiques
pouvant étre effectués :

= Test d’agrégation plaquettaire : agrégation plaquettaire absente peu importe
I'agent inducteur utilisé a I'exception de la ristocétine.

= Cytométrie en flux: étude de I'expression de GPIlbllla a la surface des
plaquettes

= Analyse moléculaire possible pour confirmer la mutation

Dans la TG, la numération que la morphologie des plaquettes est normale.

2) Prévalence et mode de transmission génétique

La TG est extrémement rare, avec une prévalence estimée a environ 1 cas pour 1
million de personnes dans la population générale. Elle affecte aujourd’hui une
population d’environ 200 a 300 patients en France et représente plus de la moitié des
formes de thrombopathies constitutionnelles graves référencées. Mais, cette
fréquence est plus élevée dans les populations ou les mariages consanguins sont plus
fréquents, comme dans certaines régions du Moyen-Orient, d’Asie du Sud et d’Afrique
du Nord(35).

Sa transmission génétique est autosomique récessive (Figure 8). Les mutations
responsables de la TG peuvent étre situées sur I'un ou I'autre des genes ITGA2B ou
ITGB3, localisés sur le chromosome 17, et codant respectivement pour les sous-unités
allb (1Ib) et B3 (ll1a) (36).
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a
BEX

A/A A/a a/a

3 Homozygote san Il Homozygote malade
£ Hétérozygote porteur sain

On considére un individu malade lorsqu’il hérite d’'une copie mutée du géne de chacun
de ses deux parents porteurs asymptomatiques, c’est-a-dire lorsque l'individu est
homozygote sur ce géne (Figure 8(37)). Dans les familles a fort taux de consanguinité,
le risque de transmission est significativement accru. Les porteurs hétérozygotes, qui
ne possédent qu’une seule copie mutée, ne présentent généralement pas de
symptdmes, mais ils peuvent transmettre la mutation a leurs descendants.

3) Thérapeutiques existantes

Les approches thérapeutiques dépendent de la gravité des symptémes ainsi que de
'urgence de la situation (Tableau V) (34,37—-39). Des protocoles seront mis en place
également lors d’interventions chirurgicales en fonction du risque hémorragique. En
fonction du contexte, un simple recours a 'TEXACYL® avec une compression locale
peut suffire et a I'inverse une transfusion plaquettaire ou I'utilisation de NOVOSEVEN®
peut étre nécessaire.
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Tableau V : Prise en charge symptomatique des patients atteints de thrombasthénie
de Glanzmann

Situations Prise en charge

1) Antisepsie sans alcool
2) Compression avec compresses imprégnées
d’EXACYL® durant 10 minutes
+ Compresses hémostatiques

Plaies superficielles

e Bains de bouches a TEXACYL® 3 fois par jour

Gingivorragies  Alimentation froide semi-liquide

1) Evacuation des caillots par mouchage
2) Compression bidigitale durant 10 minutes
3) Méchage nasal

+ EXACYL® et application de froid

Epistaxis

Mise en place d’un bandage compressif jusqu’a I'arrivée en

Plaies profondes .
service des urgences

1) Compression du site pendant 10 minutes

2) Application d’'une poche de glace

3) Surveillance de la taille de 'ecchymose
+ EXACYL® 3g/jour en 3 prises

Ecchymoses/hématomes

e Transfusion de plaquette

Hémorragies Graves e NOVOSEVEN®

C.Hémophilie Aet B

1) Prévalence et mode de transmission génétique

L’hémophilie est une pathologie hémorragique constitutionnelle en lien avec un déficit
en facteur VIII (hémophilie A) ou facteur IX (hémophilie B). Cette pathologie présente
une transmission génétique récessive liée a I'’X expliquant que les sujets malades
soient principalement les hommes(40). Les femmes sont pour la plupart porteuses
saines et dites « conductrices » de la maladie. Néanmoins certaines peuvent
présenter des symptoémes légers en lien avec un taux bas de FVIII. Ces femmes
appelées initialement conductrices a taux bas sont maintenant considérées comme
des patientes atteintes d’hémophilie A ou B mineure.

Comme illustré sur la Figure 9(41), en cas de pére hémophile, les filles de la famille
héritent du chromosome X du pére et sont donc forcément conductrices de
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'hémophilie. Les garcons issus d’'un pére hémophile se voient transmettre le
chromosome Y et donc ne possédent pas I'’X avec le géne du FVIII ou FIX muté.

Dans le cas ou la mére posséde un X muté, un gargon a 50% de risque d’étre atteint
de la maladie et une fille 50% de risque d’en étre conductrice.

Transmission par le pere Transmission par la mere

=20,

Figure 9 :

Dans environ 30 % des cas d’hémophilie A et 15 a 20 % des cas d’hémophilie B, la
maladie est liée a une mutation de novo, c’est-a-dire apparue spontanément, sans
antécédent familial identifié.

L’hémophilie A (85% des hémophilies) concerne une naissance masculine sur 7500
alors que I'hnémophilie B (15% des hémophilies), plus rare, concerne une naissance
masculine sur 30 000(42).

Dans le monde, environ 400 000 personnes sont atteintes d’hémophilie. La répartition
géographique n’est pas égale, due entre autres a des différences d’accés au soin et
de facteurs sociaux-économiques. On retrouve donc par exemple des taux
d’hémophiles plus élevés en Europe et en Amérique du Nord car ils y sont plus souvent
diagnostiqués. Ces maladies représentent un probléme de santé global mais inégal a
I'échelle mondiale.

Le recours et 'accés aux traitements a pu, au cours du temps, largement améliorer la
qualité de vie des patients et dans les pays avec les soins les plus accessibles, les
patients hémophiles peuvent vivre avec une espérance de vie tendant vers la normale.
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2) Physiopathologie et manifestations cliniques

Le déficit en FVIII et FIX retrouvé respectivement dans I’'hémophilie A et B, est la cause
d'un défaut d’activation du complexe ténase de la coagulation a l'origine d’une
génération insuffisante de facteur Xa et par conséquent d’une diminution de la
génération de thrombine nécessaire a la formation de caillots sanguins. Les sujets
atteints d’hémophilie sont ainsi exposés a des saignements prolongés en cas de
traumatismes ou survenant de fagon spontanée dans les formes les plus sévéres. Le
déficit en FVIII ou FIX peut étre d’ordre qualitatif ou quantitatif mais la différence n’est
pas faite en pratique au diagnostic.

Dans I’hémophilie, la sévérité de la symptomatologie hémorragique est corrélée au
taux de facteur. Ainsi, plus le taux de facteur est diminué, plus les patients vont
présenter un phénotype hémorragique sévere. On distingue alors 3 grades de sévérité
en fonction des taux de FVIIl ou FIX:

e Hémophilie mineure si 5% < FVIII/IFIX < 40% : hémorragies a la suite de
traumatismes ou gestes invasifs

e Hémophilie modérée si 1% < FVIII / FIX <5% : hémorragies plutét provoquées

e Hémophilie sévere si FVIIIFIX < 1%: hémorragies spontanées,
hémarthroses, hématomes

Des mutations génétiques différentes ont été décrites dans les différents grades de
sévérités d’hémophilies.

Parmi les symptdmes les plus notables on va retrouver(43):

e Ecchymoses facilitées : des bleus apparaissent plus aisément que dans la
population générale(44)

e Hémarthroses : saignements des articulations qui se remplissent de sang
causant de fortes douleurs et une raideur ce qui peut, a long terme, causer des
dommages articulaires permanents et une diminution de la mobilité des
articulations. Les localisations les plus fréquentes sont représentées sur la
figure 10(45) (genoux, chevilles, coudes, épaules, hanches,..)
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Hémorragies internes : dans les cas les plus graves, on peut retrouver des
saignements internes spontanés pouvant mettre en danger les organes vitaux
comme le cerveau.

Saignements prolongés aprés une blessure : le saignement aprés une
intervention chirurgicale, une blessure quelconque ou une extraction dentaire
va s’allonger.

Saignements musculaires : apparition d’hématomes importants aprés un
traumatisme musculaire (fréquent si pratique de sports avec fort appui
articulaire). Les localisations d’hématomes dangereux sont visibles sur la figure
11(46).
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e Saignements des cavités naturelles : hématurie, rectorragie, hématémeése

e Saignements prolongés aprés des injections ou vaccins

L’hémophilie est généralement découverte dans lI'enfance a la suite d’épisodes
hémorragiques inhabituels. Dans les formes sévéres, le diagnostic est souvent posé
avant 'age de 1 an, tandis que les formes modérées ou légéres peuvent étre
découvertes plus tard, parfois a 'age adulte, lors d’un événement hémorragique ou
d’un dépistage familial(47).

Le diagnostic d’hémophilie est posé a la suite d’'un dosage de FVIII ou FIX mettant en
évidence le déficit. La découverte peut étre fortuite, a la suite de I'exploration d’un
allongement isolé du temps de céphaline avec activateur (TCA). Lorsque I'age le
permet, le bilan est complété par des explorations génétiques.
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3) Thérapeutiques existantes

Deux grands schémas thérapeutiques peuvent étre distingués dans I'hémophilie :

e Le traitement a la demande : administré pour le traitement d’un saignement ou
en prévention pour la réalisation d’une chirurgie.

e Le traitement prophylactique : traitement régulier pour prévenir les saignements
et éviter les complications hémorragiques notamment articulaires. La
prophylaxie est mise en place chez les patients atteints d’hémophilie sévere.

Il existe des traitements substitutifs consistants a apporter directement du facteur
déficitaire de fagon exogéne, mais également des traitements non substitutifs. La
survenue d’allo-anticorps dit « inhibiteurs » dirigés contre les facteurs administrés aux
patients est une complication trés surveillée car elle rend inefficace le traitement. Cette
complication est observée dans 20 a 30% des hémophilies A séveres(48).

La desmopressine, vu précédemment (libération de FVIII et de VWF depuis les cellules
endothéliales) peut étre utilisée pour prévenir une complication hémorragique chez les
patients atteints d’'une forme mineure d’hémophilie A et ne sera pas réabordée dans
cette partie.

a) Traitements substitutifs par FVIII ou FIX

Les facteurs de coagulation sont des médicaments a délivrance hospitaliere. Les
facteurs VIII ou IX disponibles sur le marché peuvent étre d’origine plasmatique ou
bien recombinante. lls peuvent étre utilisés a la demande ou en prophylaxie(49).

Une injection de 1Ul/kg de facteur de coagulation permet d’obtenir une hausse de :

e 2% du taux de FVIII
e 1% du taux de FIX

Les facteurs d’origine plasmatique sont extraits de plasma de donneur et possédent
une durée de vie de 10 a 14h pour le FVIII et de 18 a 24h pour le FIX. Les facteurs
d’origine recombinante sont produits génétiquement a partir de cellules en culture. On
peut distinguer les facteurs « standards » ayant une demi-vie classique avec une
structure proche ou similaire du facteur plasmatique, de ceux dont la structure a été
modifiée dans le but d’allonger la demi-vie.

Les facteurs a demi-vie prolongée ont été développés ces derniéres années dans le
but de réduire la fréquence des injections, pour améliorer la qualité de vie des patients.
Différentes techniques ont été utilisées comme la pegylation ou bien la fusion du
facteur de la coagulation a un fragment Fc d’immunoglobuline ou a I'albumine. La
demi-vie du FVIII a été augmentée a 15-20h et celle du FIX entre 80-100h.

38



L’évolution a été majeure pour le FIX pour lequel une injection par semaine voir tous
les quinze jours est maintenant possible. La synthése des facteurs disponibles et leur
rythme d’injection est visible sur le tableau VI ci-apreés.

Tableau VI : Tableau de synthése des durées de vie des facteurs injectables(50-64)

Facteur

Type

Demi-vie

Rythme d’injection

FVIII

Plasmatique :

e FACTANE®
e OCTANATE®

10-14h

Tous les 2 jours

Recombinant standard :

ADVATE®
AFSTYLA®
KOVALTRY®
NOVOEIGHT®
NUWIQ®
REFACTO AF®

8-12h

Tous les 2 jours

Recombinant a demi-vie
prolongée :

e ELOCTA®

15-20h

2 a 3 fois par semaine

FIX

Plasmatique :

e BETAFACT®
e  OCTAFIX®

18-24h

2 a 3 fois par semaine

Recombinant standard :

e BENEFIX®
e RIXUBIS®

18-24h

2 a 3 fois par semaine

Recombinant a demi-vie
prolongée :

e ALPROLIX®
IDELVION®

80-100h

1 injection par
semaine ou 2
semaines

b) Agents by-passant

Pour les patients ayant développé de forts titres d’inhibiteurs, un recours a des agents
dit « by-passant » peut-étre nécessaire car I'administration d’un traitement substitutif
par FVIII ou de facteur IX sera inefficace. La survenue d’anti-FIX étant plus rare, les
contextes auxquels les cliniciens sont confrontés sont quasi essentiellement la
survenue d’allo-anticorps anti-VIIl. L’administration de ces agents se déroule

uniguement en cadre hospitalier par voie intra-veineuse lente.



Les agents « by-passant » offrent une alternative pour activer la cascade de la
coagulation et permettre une génération de thrombine efficace en contournant le
facteur déficitaire.

Les deux molécules principales dont nous disposons sont :

e FEIBA® : Mélange de plusieurs facteurs de la coagulation : Il, IX et X sous
forme non-activée et du FVII sous forme activée.

e NOVOSEVEN® : Facteur Vlla agissant directement en favorisant I'activation du
FX sans avoir recours au FVIIl ou FIX

La fréquence des administrations varie en fonction des agents pouvant aller de toutes
les 6-12h pour le FEIBA®(65) a toutes les 2-3h pour le NOVOSEVEN®(66) jusqu’a
I'arrét des saignements.

¢) HEMLIBRA® (Emicizumab)

= Meécanisme d’action et indication :

L’arrivée de cette thérapeutique non substitutive a été une avancée majeure dans le
traitement prophylactique des hémophilies avec une voie d’administration sous-
cutanée, et un rythme d’injection plus espacé, apportant un gain de qualité de vie aux
patients atteints d’hémophile A. Ce traitement peut étre dispensé aussi bien a I’hépital
gu’en officine de ville (depuis le 15 juin 2021), c’est pourquoi nous le détaillerons un
peu plus dans ce manuscrit. Il a d’abord obtenu 'AMM en 2019 pour le traitement
prophylactique chez les patients atteints d’hémophilie A congénitale sévére avec
inhibiteurs. AMM étendue ensuite aux patients sans inhibiteurs en 2023 puis
egalement aux patients hémophiles A modérées avec un phénotype sévéere la méme
année. |l peut étre utilisé aussi bien dans la population adulte que pédiatrique.

Emicizumab
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Chez les patients atteints d’hémophilie A congénitale sévere sans inhibiteurs,
I'emicizumab (HEMLIBRA®) peut étre utilisé aujourd’hui en 1¢'® intention(67).

C’est un anticorps monoclonal bispécifique reconnaissant le facteur IXa et le facteur X
comme on le voit sur la figure 12(68). |l peut ainsi mimer le role du FVIII.

Réaglementation de prescription :

L’'HEMLIBRA® est un médicament a prescription hospitaliére(69), instauré et
renouvelé sous la surveillance d’'un médecin compétant dans le traitement de
I’'hnémophilie et/ou des troubles de ’hémostase(70).

Pour la primo-prescription, le patient doit transmettre les coordonnées de sa
pharmacie d’officine habituelle a son centre de référence. Ce dernier doit transmettre
a la pharmacie de ville la prescription et les informations nécessaires a une bonne
délivrance.

Une fois le pharmacien d’officine prévenu et si ce n’est pas encore le cas, il doit se
former via le module spécifique (Annexe 5) a délivrer en toute connaissance son
traitement au patient et lui rappeler les modalités d’injection (préléevement de la dose,
conservation du flacon, stérilité, etc..).

Afin de garantir la continuité des traitements, il est recommandé que deux pharmaciens
de l'officine concernée se forment a la dispensation.

L’ordonnance émanant d’'un médecin spécialiste est d’'une durée maximale d’1 an et
doit étre présentée dans les 3 mois.

Stockage et Schéma d’administration :

L’'HEMLIBRA® se conserve au froid (entre 2° et 8°C) dans son conditionnement
d’origine, un flacon visible sur la figure 13(71), a I'abri de la lumiére. Une fois sorti du
réfrigérateur, les flacons peuvent étre conservés a température ambiante pour une
durée maximale de 7 jours en durée cumulée totale hors froid.

Le médicament est présenté en flacon a usage unique contenant une solution préte a
'emploi. Son administration se fait par voie sous-cutanée (SC)(72) par une infirmiére
ou par le patient lui-méme apres formation a [lutilisation du dispositif. La
posologie recommandée est de 3 mg/kg a raison d’une fois par semaine au cours des
quatre premiéres semaines ce qui constitue la dose de charge, puis d'une dose
d'entretien pouvant étre :

e 1,5 mg/kg une fois par semaine
e 3 mg/kg toutes les 2 semaines
e 6 mg/kg toutes les 4 semaines

A chaque utilisation ’'HEMLIBRA®, le patient devra tenir a jour son carnet de santé
hémophile en y apposant la date, le nom et le numéro de lot du médicament.

En cas d’injection de dose supérieure a la dose prescrite, le patient doit avertir son
médecin du centre de référence car il s’expose a un risque de thrombose.
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A l'inverse, en cas d’oubli de dose, le patient doit injecter la dose oubliée dés que
possible au plus tard la veille de la dose suivante programmeée puis reprendre selon le
programme établi.

Effets indésirables par ordre de fréquence(73):

= Maux de téte

= Douleurs articulaires

= Fiévre

= Diarrhées

= Eruptions cutanées

= Douleurs musculaires

* Microangiopathies thrombotiques (MAT)
= Thromboses

= Nécroses cutanées

rree
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Bien que généralement bien toléré, il peut entrainer des complications thrombotiques
dans certaines conditions. Le risque majeur survient lors de la co-administration de
concentrés de complexe prothrombiniques activés comme le FEIBA®.

Cela peut entrainer une activation excessive de la coagulation, augmentant le risque
de thrombose veineuse profonde (TVP), d’embolie pulmonaire (EP) ou encore dans
des cas plus rares, de micro-angiopathies thrombotiques (MAT). Ces derniéres se
caractérisent par une atteinte des petits vaisseaux et peuvent conduire a une
insuffisance rénale, une anémie hémolytique et des complications neurologiques. Pour
minimiser ces risques, 'usage des médicaments type FEIBA® chez les patients sous
emicizumab doit étre limité.
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V. ROble du pharmacien d’officine dans le suivi des
patients

A. Missions du pharmacien d’officine

Le pharmacien d’officine, spécialiste du médicament, se doit également de veiller a la
bonne observance des traitements par le patient et de discuter de la survenue des
éventuels effets indésirables.

Pour cela, en dehors de I'acte de dispensation classique qu’il réalise lors de la venue
d’un patient, le pharmacien peut également réaliser des entretiens conventionnés avec
la sécurité sociale. Il peut alors faire le point sur la médication des patients les plus
agés ou encore faire le point sur I'état de santé global aux ages clés de la vie.

1) Le bilan partagé de médication

Le bilan partagé de médication (BPM) est un entretien réalisé par le pharmacien
d’officine depuis 2018 s’adressant exclusivement aux patients agés de plus de 65 ans
atteints de maladies chroniques et traités par au moins 5 principes actifs pour une
durée d’au moins 6 mois(74).

Ces entretiens ont pour but d’évaluer la tolérance et 'observance aux traitements et
d’identifier les interactions médicamenteuses dans le but de faire adhérer le patient a
ses traitements et donc d’optimiser la prise médicamenteuse.

Il se déroule en plusieurs étapes décrites sur la figure 14 ci-dessous (75).

Les années suivantes, si le traitement du patient évolue,
vous pourrez actualiser I'analyse réalisée la premiére année.
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e Entretien de recueil d’informations/traitements

Il vise a présenter aux patients I'objectif du BPM et de recueillir les informations
nécessaires a son élaboration. Ces informations concernent aussi bien les
médicaments pris par le patient que ses habitudes de vie, ses analyses de sang, ses
habitudes alimentaires, etc..

e Analyse des traitements(76)

Le pharmacien d’officine vérifie les posologies, contre-indications et interactions
médicamenteuses présentes avec une liste exhaustive des médicaments pris par le
patient.

A la suite de cette vérification, il peut proposer des changements (forme galénique,
arrét ou instauration de médicament, baisse ou augmentation de dosage) ou alerter le
prescripteur sur une rupture, un mésusage, des interactions ou la présence d’effets
indésirables.

Pour finir, il envoie une fiche de transmission au médecin traitant via la messagerie
sécurisée de santé (MSS) ou en la déposant sur I'espace santé du patient. Un appel
téléphonique pour échanger sur les modifications proposées peut suivre.

e Entretien conseil

Durant cet entretien, le pharmacien explique au patient son analyse globale. Il lui remet
un plan de posologie contenant des conseils de prise et réponds aux questions du
patient.

e Entretien de suivi d’observance

Entretien réalisable a distance des autres, il permet de faire le point sur les stratégies
mises en place lors des précédents entretiens et de réévaluer I'adhésion et
I'observance du patient a ses traitements.

e Bilan des entretiens

Durant cette phase, le pharmacien d’officine fait le bilan des entretiens menés avec le
patient ce qui peut aboutir ou non a une demande de modification de traitement aupres
du médecin ou encore a un changement de mode de vie, a la réalisation ou
modification d’un plan de prise.
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2) Le bilan de prévention

Face a une augmentation constante des maladies chroniques et aux enjeux du
vieillissement de la population, les politiques de santé publique francaises cherchent
a renforcer les dispositifs de prévention primaire et secondaire.

Dans ce cadre, le role du pharmacien d’officine a connu une forte évolution,
notamment avec l'introduction des bilans de prévention personnalisés, proposés en
pharmacie dans le cadre de I'article 51 de la loi de financement de la Sécurité sociale
pour 2018(77).

Le bilan de prévention est un entretien structuré, individualisé et confidentiel, réalisé
par un pharmacien d’officine (également possible avec un médecin, un infirmier ou
une sage-femme), visant a évaluer l'état de santé du patient, repérer les
comportements a risque, et orienter si nécessaire vers un professionnel de santé. I
s’inscrit dans les objectifs fixés par la stratégie nationale de santé 2023-2033(78), qui
souligne 'importance d’agir précocement en amont du parcours de soins.

Il ne s’agit pas uniquement d’un repérage grace aux données biomédicales du patient,
mais d’une prise en compte globale du mode de vie, de I'environnement, et de la
situation psychosociale du patient.

L’entretien, d’'une durée de 30 a 45 minutes, se déroule dans un espace de
confidentialité de l'officine. Il s’articule autour de cinq séquences principales :

e Accueil et information du patient : présentation de la démarche, recueil du
consentement éclairé, explication de la confidentialité.

e Collecte des données personnelles : antécédents familiaux et médicaux,
traitements en cours, habitudes de vie (tabac, alcool, alimentation, sommeil,
activité physique, usage des écrans, etc.).

« Evaluation des facteurs de risque : utilisation d’outils validés (par exemple,
score de Fagerstrom pour le tabac, questionnaire AUDIT-C pour I'alcool, calcul
de I'IMC, mesure de la tension artérielle).

o Echange personnalisé : dialogue autour des motivations, des freins au
changement, et des objectifs personnels du patient.

o Restitution et plan d’orientation : conseils personnalisés, remise d’'un document
de synthése, proposition éventuelle de suivi ou d’orientation (médecin traitant,
dépistage organisé, accompagnement nutritionnel, etc.).

Le dispositif prévoit des bilans ciblés en fonction des grands ages de la vie, chaque
tranche d’age répondant a des enjeux de santé publique spécifiques(79) :

e 18-25 ans : prévention des comportements a risque (consommations
addictives, IST, contraception, santé mentale).
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e 45-50 ans : prévention cardio-métabolique, repérage précoce des cancers,
gestion du stress et des troubles du sommeil.

e 60-65 ans : promotion du vieilissement actif, prévention de la perte
d’autonomie, suivi des traitements chroniques.

e 70-75 ans : prévention de la fragilité, repérage du risque de chute, évaluation
de la polymédication, dépistage des troubles cognitifs.

Les premiers retours issus des expérimentations régionales (notamment en Centre-
Val de Loire, flle-de-France et Nouvelle-Aquitaine) montrent des résultats
encourageants. Ainsi, une majorité des patients ayant bénéficié d’un bilan déclarent
avoir modifié au moins un comportement de santé a la suite de I'entretien. Un certain
nombre de ces entretiens ont donné lieu a une orientation vers un professionnel de
santé, dont certains pour des situations nécessitant une prise en charge rapide.

L’intérét du dispositif peut se résumer en quatre axes principaux :

e Accessibilité accrue : 97 % des Frangais résident a moins de 10 minutes d’une
pharmacie(80)

o Renforcement de I'adhésion des patients : la relation de confiance avec le
pharmacien, la gratuité et la simplicité de la démarche favorisent I'implication
du patient.

« Efficacité en santé publique : en favorisant un repérage précoce, une orientation
rapide et la responsabilisation des individus, les bilans de prévention
contribuent a limiter 'aggravation des pathologies évitables.

« Evolution du réle du pharmacien : ce dispositif confirme la transition vers une
pharmacie clinique, centrée sur l'accompagnement thérapeutique et la
prévention, en coopération avec les autres professionnels de santé.

3) La vaccination

La vaccination par le pharmacien d’officine s’est progressivement imposée comme
indispensable dans le renforcement de la couverture vaccinale. Depuis 2017, les
pharmaciens sont autorisés a administrer certains vaccins, notamment celui contre la
grippe saisonniére. En complément, depuis 2022(81), les pharmaciens peuvent
également prescrire certains vaccins, dont la vaccination contre le pneumocoque, le
tétanos ou le papillomavirus, dans le cadre d’une prise en charge élargie des patients.

L’autorisation de la vaccination en pharmacie a été définie par la loi de modernisation
du systéme de santé (2016) et a été renforcée par des décrets ultérieurs, autorisant
progressivement les pharmaciens a vacciner contre d’autres maladies (coqueluche,
meéningites, zona) et a prescrire certains vaccins.
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Cette possibilité de la prescription par les pharmaciens d’officine présente de
nombreux intéréts :

= Accessibilité : acces facile a la vaccination, en particulier dans les zones rurales,
ou l'acces aux soins médicaux peut étre limité. Cela facilite 'accés a la
vaccination pour une population plus large.

= Renforcement de la couverture vaccinale : en permettant aux patients de se
faire vacciner directement en pharmacie, le taux de vaccination augmente,
notamment chez des populations difficiles a atteindre, comme les adultes ou les
personnes agees.

= Suivi post-vaccination et coordination : Le pharmacien joue un réle central dans
le suivi des vaccinations et dans le conseil post-vaccination. De plus, le
pharmacien d’officine veille a ce que l'information soit transmise au médecin
traitant via Mon Espace Santé, assurant ainsi un suivi coordonné et une prise
en charge globale du patient.

4) Prise en charge des pathologies du quotidien

L’officine est trés souvent le premier endroit ou se dirigent les patients pour les petits
maux du quotidien.

Les patients se présentent donc a I'officine avec une demande de solution de la part
du pharmacien pour leurs symptdmes qui peuvent étre par exemple :

- Des douleurs musculaires/articulaires

- Du stress ou des troubles du sommeil

- Des affections oculaires

- De petites coupures et saignements

- Des pathologies saisonniéres (allergies, rhumes, maux de gorge, état grippal ..)

Pour pouvoir répondre au mieux a la demande des patients I’équipe officinale doit
mener un interrogatoire afin de cerner les possibilités de prise en charge ou les contre-
indications ou réorientations a effectuer. Dans les pathologies saisonniéres, des
antipyrétiques ou anti-inflammatoires peuvent étre fréquemment souhaités par les
patients et parfois nécessaire mais ne sont pas dénués d’interactions
médicamenteuses. || va étre important qu’un interrogatoire rigoureux sur les
antécédents personnels et traitements en cours soit mené par le pharmacien ou
préparateur prenant en charge le patient.
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B. Application des compétences du pharmacien d’officine aux
patients atteints de MHC

Le pharmacien d’officine, du fait de sa place dans le systéme de santé est amené a
rencontrer une grande partie de la population quotidiennement. Ce passage par
I'officine peut étre l'occasion d’une dispensation de médicaments, d’'un conselil
pharmaceutique ou encore pour la réalisation d’'un acte pharmaceutique.

Pour cela, il est nécessaire de recueillir des informations auprés du patient tels que
son état de santé global (maladies chroniques, allergies, état de forme du jour, etc..),
ses prises de médicaments ou encore ce qu’il lui est contre-indiqué.

Le pharmacien, spécialiste du meédicament se doit d’étre vigilant quant a la
dispensation de médicaments sur ordonnance proscrits aux patients atteints de MHC
ainsi qu’a 'automédication avec des classes déconseillées ou contre-indiquées :

e Anticoagulants oraux (AVK et AOD) et héparines : ils sont généralement contre-
indiqués chez les patients présentant une maladie hémorragique
constitutionnelle en raison de leur effet anticoagulant, qui peut aggraver les
risques de saignement. En cas de présentation d’une ordonnance
d’anticoagulant chez un patient atteint de MHC, le pharmacien doit s’assurer
que le médecin prescripteur a validé la conduite a tenir avec le service
d’hémostase dans lequel il est suivi.

e Aspirine et anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : les AINS sont
également contre-indiqués dans ces pathologies. lls inhibent(82) Ila
cyclooxygénase-1 (COX-1) constitutive impliquée dans la production de
thromboxane A2 (TxA2) nécessaire a I'agrégation plaquettaire, augmentant le
risque de saignement et la COX-2 inductible par une inflammation. Le
pharmacien doit toujours s’assurer que le patient connait les dangers associés
a la prise ’AINS en automédication et proposer des alternatives comme le
paracétamol pour soulager une douleur. En cas de présentation d'une
ordonnance d’AINS, un anti-inflammatoire sélectif de COX-2 comme le
célécoxib(83) est une option envisageable évitant I'effet plaquettaire.

e Orthéses et appareillage : certaines orthéses ou dispositifs médicaux (attelles
ou bandages compressifs) peuvent exercer une pression qui aggrave un
saignement localisé en raison d’une insuffisance de coagulation. Le pharmacien
doit conseiller sur l'utilisation sécuritaire de ces dispositifs, en veillant a ce qu'ils
soient adaptés et non contraignants pour les articulations, en évitant toute
situation pouvant compromettre la circulation sanguine. Pour cela, son réle est
de prendre contact avec I'équipe médicale suivant le patient pour sa MHC pour
s’assurer de la bonne prise en charge du patient en cas de doute.

e Vaccination : en cas de demande de vaccination par un patient atteint de MHC,
la voie intra-musculaire, longtemps considérée comme contre-indiquée est au
vu de données plus récente acceptable(84) et présente une meilleure tolérance.
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Elle peut donc étre envisagée en privilégiant la région deltoidienne(85) chez les
patients de plus de 1 an avec une aiguille de 25G, en comprimant bien la zone
d’injection (10 minutes) et en s’assurant le non survenu de saignements
inhabituels.

En cas de saignement type épistaxis par exemple, le pharmacien peut étre le premier
professionnel a étre sollicité. Il peut donc jouer un réle essentiel pour prodiguer des
conseils immédiats tout en orientant le patient vers une prise en charge médicale
d’'urgence si elle est nécessaire.

Le pharmacien peut étre amené a mettre différentes actions en place :

Mise en place de mesures de premiers secours : en cas de saignement
superficiel, le pharmacien peut conseiller de comprimer doucement la plaie
avec un pansement stérile ou un bandage compressif.

Utilisation de produits hémostatiques : le pharmacien peut recommander des
produits hémostatiques (compresses, poudres, pansements, méches) pour
contréler les saignements mineurs. Ces produits aident a la coagulation et sont
souvent utilisés dans la gestion des plaies pour les patients a risque
hémorragique.

Surveillance et alerte rapide : Le pharmacien doit conseiller au patient de
consulter un médecin en urgence si le saignement ne s'arréte pas rapidement,
s’il est excessif, ou s’il s’agit d'un saignement interne (articulaire,
musculosquelettique).

Le pharmacien peut également jouer un réle dans I'’éducation thérapeutique des
patients atteints de maladies hémorragiques constitutionnelles. Cela inclut :

Informer sur les signes de saignement interne : le pharmacien peut éduquer les
patients sur les signes de saignement interne, comme les douleurs articulaires,
les gonflements inexpliqués, ou les ecchymoses séveéres. Il doit les inciter a
consulter rapidement en cas de symptdbmes inquiétants. Il est donc important
pour le pharmacien de connaitre ces signes afin de pouvoir les détecter chez
les patients ou informer ceux d’entre eux présentant des déficits plus modérés
et s’inquiétant peut-étre moins facilement.

Vigilance face aux interactions médicamenteuses : le pharmacien peut
apprendre aux patients a repérer les médicaments, dispositifs médicaux et
situation a risque avec leur traitement ou leur pathologie.

Suivi et réévaluation réqguliére des prescriptions : le pharmacien peut étre un
point de suivi important pour les patients atteints de maladies hémorragiques. I
peut travailler en collaboration avec les autres professionnels de santé
(médecins, infirmiers) pour faire le point régulierement sur les complications
hémorragiques possibles. Il pourra réorienter le patient vers le centre de
compeétence en cas de complications régulieres. Dans le cas des patients
atteints de thrombasthénie de Glanzmann, ces derniers faisant pour nombre
d’entre eux parti de la communauté des gens du voyage, ils se présentent moins
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souvent en consultation. Le pharmacien d’officine, par sa facilité d’accés peut
les interroger, insister sur I'importance du suivi et les réorienter vers le centre
de compétence en cas de problémes.

o Utilisation des dispositifs d’injection : le pharmacien doit pouvoir expliquer aux
patients en ayant le besoin les modalités d’injection pour améliorer 'observance
et la sécurité du patient.

Une grande partie de I'’éducation thérapeutique est réalisée directement au centre de
traitement a I'hopital par les médecins et les infirmiers en cas de formation aux
injections prophylactiques ou lors des consultations réguliéres de suivies.

Pour les patients formés a l'auto-traitement, il peut participer au maintien des
connaissances sur les injections sous cutanées comme pour ’lHEMLIBRA® ou encore
dans la gestion des déchets. A I'aide de sa connaissance des médicaments et des
risques associes, il peut conseiller de maniére proactive, prévenir les complications et
offrir un suivi thérapeutique. Sa collaboration avec les autres professionnels de santé
est cruciale pour assurer une prise en charge optimale des patients et garantir leur
sécurité.

Pour pouvoir réaliser ce suivi, le pharmacien d’officine a besoin d’étre informé par le
patient de son état pathologique ce qui représente une limite a son réle. Afin de prendre
en charge de la meilleure des maniéres les patients, un partage d’informations entre
le professionnel de santé et son patient doit avoir lieu.

L’objectif de ce travail de thése est de se demander comment les équipes
officinales réalisent le suivi de ces patients atteints de MHC et quelles sont les
difficultés ressenties aussi bien par les patients que par les équipes officinales
lors de la dispensation en pharmacie.
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V. Méthodes d’études et résultats aupres des
patients et pharmaciens d’officine

Pour la réalisation de cette étude, un premier questionnaire a été proposé d’'une part
aux patients atteints de MHC et un second a été proposé d’autre part aux pharmaciens
d’officines et a leurs équipes.

L’objectif du questionnaire patient était d’évaluer leur aisance dans la gestion de leurs
pathologies et la communication avec les professionnels de santé. Nous avons
également voulu savoir si les patients repéraient facilement les situations a risque.

L’objectif du questionnaire destiné aux officines est de savoir si les pharmaciens et
préparateurs se sentaient a I'aise face aux patients atteints de MHC et s’ils étaient, a
leur avis, informés suffisamment de leurs pathologies par les patients.

A. Questionnaire patient

Le questionnaire a destination des patients (Annexe1) leur a été proposé dans
I'enceinte du Centre Hospitalier Régional et Universitaire (CHRU) de Tours lors de leur
visite de suivi au sein du service d’hématologie hémostase étant centre de ressource
et compétences des maladies hémorragiques rares (CRC-MHR). Le centre est
membre de la filiere de santé maladie rare « MHEMO » (« Maladie Hémorragique
constitutionnelles »)

Ce centre assure entre autres la prise en charge spécialisée des pathologies
hémorragiques rares, notamment I'hémophilie A et B, la maladie de Willebrand, les
thrombopathies et tout autre déficit rare en facteurs de coagulation.

Les missions du CRC-MHR incluent le diagnostic et le suivi thérapeutique des patients,
mais aussi 'accompagnement éducatif des patients et de leurs familles, ainsi que le
recueil de données épidémiologiques.

Il participe a I'éducation thérapeutique des patients, facilitant leur gestion de la
pathologie au quotidien. De plus, il joue un réle dans la formation continue des
professionnels de santé et dans le développement des protocoles de soins pour les
maladies hémorragiques rares.

Les patients ciblés pour I'étude sont les patients atteints de maladies hémorragiques
héréditaires les plus fréquentes. Nous avons donc fait le choix de nous intéresser aux
patients présentant 'une des pathologies suivantes :

Hémophilie A

Hémophilie B

Maladie de Willebrand
Thrombasthénie de Glanzmann
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Les cohortes de patients suivis au CRC-MHR du CHRU de Tours pour ces pathologies
se décomposent de la fagon suivante :

e Hémophilie A (256 patients)
o Seéveére : 62 patients
o Modérée : 22 patients
o Mineure : 172 patients

e Hémophilie B (54 patients)
o Séveére : 12 patients
o Modérée : 10 patients
o Mineure : 32 patients

o Maladie de Willebrand : 158 patients

e Thrombasthénie de Glanzmann : 33 patients

Le questionnaire a été distribué aux patients sous la forme d’une feuille A4 contenant
un QR code lors de la consultation. Le patient pouvait ensuite scanner le QR code sur
son téléphone ou utiliser le lien inscrit sur le document afin d’étre redirigé vers le
questionnaire.

Le questionnaire patient comportait différents types de questions afin d’explorer leur
connaissance et la gestion de leur maladie ou encore le partage de leur pathologie
avec les professionnels de santé. Nous avons recherché plus précisément a
caractériser leur confiance en leur pharmacien d’officine et les situations nécessitant
selon eux de prévenir le pharmacien de leur état de santé. Ces interrogations se sont
retranscrites a travers :

5 questions a choix simple

9 questions en échelle allantde 0 a 5
1 question a choix multiple

1 question ouverte

Ce questionnaire a été distribué par le médecin assurant la consultation sur une
période allant du 20 mai 2024 au 08 avril 2025.

B. Questionnaire équipes officinales

Le questionnaire a destination des équipes officinales (Annexe 2) leur a été proposé
de deux maniéres différentes. J'ai distribué d’'une part le questionnaire dans certaines
officines sous la forme d’'un QR code a scanner par un téléphone et d’autre part un
lien vers ce questionnaire a été transmis aux officines du département d’Indre-et-Loire
par mail grace au syndicat des pharmaciens. Le territoire d’enquéte pharmacien a été
limité au département d’Indre-et-Loire correspondant a la zone de drainage principale
du CHRU de Tours afin de pouvoir mettre en paralléle les réponses patients et les
réponses des équipes officinales.
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Les professionnels de santé cibles de I'étude ont été les équipes officinales de ville
comportant :

Les pharmaciens titulaires d’officine

Les pharmaciens adjoints

Les préparateurs en pharmacie

Les étudiants en pharmacie travaillant en officine

Le questionnaire pharmacien vise a recueillir auprés des équipes officinales les
informations concernant leur aisance avec les pathologies concernées par I’enquéte.
Le questionnaire comportait différents types de questions permettant de recueillir les
informations sur la typologie des officines, l'aisance et comportement des
pharmaciens et préparateurs avec les patients atteints de MHC et leur connaissance
autour des traitements disponibles en ville. Pour répondre a cet objectif, les
interrogations ont été transcrites en :

7 questions a choix simple

3 questions en échelle allantde 0 a 5
1 question a choix multiple

2 questions ouvertes

Ce questionnaire a été distribué sur une période allant du 03 juin 2024 au 28 février
2025.
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C.Résultats obtenus aupres des deux populations

1) Analyse des réponses collectées auprés des patients

a) Population interrogée

Durant la période d’étude du 20 mai 2024 au 8 avril 2025, 87 questionnaires ont été
distribués aux patients atteints d’hémophilie A, 18 aux patients atteints d’hémophilie B,
60 a ceux atteints de maladie de Willebrand et 22 a ceux atteints de thrombasthénie
de Glanzmann.

Sur le total de 187 questionnaires distribués, nous avons obtenu 32 réponses (17.1%)
avec une représentation de I'ensemble des tranches d’age (figure 15). Pour les
répondants les plus jeunes, 'enquéte a été remplie a l'aide de leurs parents. La
majeure partie des réponses concerne des patients de la tranche [20-39 ans] avec 13
répondants sur 32 soit 40,6%. La quasi-totalité des répondants sont des hommes avec
26 réponses représentant 81.3% de [leffectif, par rapport aux femmes qui ne
représentent que 18.7% (6 réponses).

3
(9.4%)

9
(28.1%)

13
(40.6%)

Comme nous pouvons le voir sur la figure 16, parmi les répondants a I'enquéte on
retrouve 23 patients hémophiles (71.9%) dont 19 hémophiles A (59.4%) et 4
hémophiles B (12.5%), 6 patients atteints de thrombasthénie de Glanzmann (18.8%)
et 3 patients atteints de maladie de Willebrand (9.4%).
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Hémophilie A

Thrombasthénie de Glanzmann

Maladie de Willebrand

Hémophilie B

En regardant le taux de réponses par pathologie, on s’apergoit que 23 patients atteints
d’hémophilie ont répondu sur les 105 interrogés (21.9%), 3 patients atteints de maladie
de Willebrand sur 60 interrogés (5%) et 6 patients atteints de thrombasthénie de
Glanzmann sur 22 interrogés (27.3%).
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Nombre de répondants

b) Connaissance de la maladie

La figure 17 permet d’exprimer I'aisance des patients dans la gestion de leur maladie
a l'aide d’'une échelle variant de 0 a 5.

Glanzmann Willebrand [} Hémophilie B [ Hémophilie A

20
18132

15

10

Comme nous pouvons le voir, la majorité des patients ayant répondu se sentent a I'aise
au quotidien avec la gestion de leur maladie. En effet, un résultat supérieur ou égal a
4 a été donné par 29 des 32 patients soit 90,3% d’entre eux qui se sentent a l'aise voir
trés a l'aise dans la gestion quotidienne. Les 3 patients ayant notifi€ moins d’aisance
avec un score inférieur ou égale a 3 sont des patients hémophiles A.

Nous avons ensuite interrogé les patients sur leur connaissance des médicaments a
éviter conjointement a leur pathologie. Comme nous le voyons sur la figure 18, cette
fois-ci les réponses sont Iégérement plus dispersées.
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Nombre de répondants

Glanzmann Willebrand [ Hémophilie B [ Hémophilie A

15

13132

10

En effet, cette fois-ci seulement 21 patients (65.6%) répondent se sentir a l'aise
(échelle 4-5) dont 13 (40.6%) se sentent totalement a I'aise et 8 (25%) d’entre eux sont
en confiance sur ce sujet. On distingue ici un second groupe de patients qui sont
incertains de leur connaissance des médicaments a éviter avec 11 patients (34.4%)
qui se sont évaluer a 2 ou 3 sur I'’échelle.

Nous pouvons remarquer que les pathologies sont dispersées sur le graphique : 63,1%
des hémophiles A (12/19 patients) répondent connaitre leurs traitements (échelle 4-5)
contre 75% des hémophiles B (3/4 patients), 33.3% des Willebrand (1/3 patient) et
83.3% des patients atteints de maladie de Glanzmann (5/6 patients).

c) Partage d’information avec les professionnels de santé

Les patients ont été ensuite interrogés sur le partage qu’ils effectuent aupres des
professionnels de santé.

Comme nous pouvons le voir sur la figure 19, 27 patients soit 84.4% partagent leur
pathologie systématiquement ou presque (score 4-5) avec leur médecin traitant et 22
patients soit 68.7% avec leur dentiste. Pour les autres professions de santé, la
transmission de l'information est beaucoup moins systématique. En effet, seulement
12 des patients soit 37.5% informent les pharmaciens et 17 soit 53.1% leur kiné. Pour
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les femmes atteintes consultant une sage-femme, ce taux est proche du médecin et
du dentiste avec 66.7%.

32 32 32 32 6
100%

(25.0%)
14 3
75% 1 (43.8%) (50%)
21 20 4
(65.6%) (62.5%) (12.5%)
(0]
()]
) 7
c 3
(21.9%)
g 50% {9_4%}
5 2(6.2%) 1
D? (16.7%)
2 (6.2%) 7 7
s (21.9%) (21.9%) 1
25% —+ (18.8%) 8 (16.7%)
(25.0%)
2(6.2%) 4
(12.5%) 1
(1556%) 4 (16.7%)
- 2(6.2%) (12.5%) 2(6.2%)
0%
’ Médecin traitant Dentiste Pharmacien Kiné Sage femme
5 4 3 2 1 0

Si on analyse ces résultats cette fois- ci par pathologie, on voit que le médecin traitant
est informé (score 4 et 5) par 84.2% des hémophiles A (16/19), 100% des hémophiles
B (4/4), 100% des patients atteints de Glanzmann (6/6) et 33.3% des patients atteints
de maladie de Willebrand (1/3).

Le dentiste est lui informé par 63.1% des hémophiles A (12/19), 75% des hémophiles
B (3/4), 100% des patients atteints de Glanzmann (6/6) et 33.3% des patients atteints
de maladie de Willebrand (1/3).

Pour le pharmacien, les résultats sont moindres, celui-ci étant averti systématiquement
ou presque par seulement 36.8% des hémophiles A (7/19), 50% des hémophiles B
(2/4), 50% des patients atteints de Glanzmann (3/6) et aucun patient atteint de maladie
de Willebrand.

On retrouve des résultats plus faibles également pour le kiné avec 42.1% des
hémophiles A (8/19), 100% des hémophiles B (4/4), 83.3% des patients atteints de
Glanzmann (5/6) et aucun patient atteint de maladie de Willebrand.

Les réponses sont les plus dispersées pour les catégories « pharmacien » et « kiné »
avec des scores allant de 0 a 5. Ce sont les seules catégories ou I'on retrouve une
échelle a 0. Pour ce qui est de la catégorie « pharmacien », les 4 scores a 0
proviennent de patients atteints d’hémophilie A. Il en va de méme pour la catégorie
kiné qui se voit attribué 2 échelles a 0 par des patients atteints d’hémophilie A.
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d) Comportement en pharmacie d’officine

Pendant I'enquéte, nous avons approfondis un peu plus le comportement des patients
atteints de maladies hémorragiques constitutionnelles en pharmacie d’officine. Pour
débuter, il leur a été demandé d’évaluer dans combien de pharmacies ils se rendaient
habituellement afin d’évaluer leur éventuel nomadisme pharmaceutique (Figure 20).

Seulement 40,6% des patients se rendent dans une seule pharmacie pour leurs
traitements facilitant leur suivi par I'équipe officinale. A l'inverse 59.4% en fréquentent
au moins deux dont 15.6% qui en fréquentent plus de 3.

- Plus de 3 pharmacies

Ensuite, 'enquéte s’est portée sur la confiance donnée par les patients atteints de
MHC aux pharmaciens d’officine (Figure 21). Cette confiance est un élément central
amenant le patient a parler de ses pathologies avec leurs professionnels de santé.
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Patients signalant leur pathologie (%)

Bien que 68.7% des répondants aient une confiance élevée envers leur pharmacien
d’officine (échelle 4-5), on repéere tout de méme que 15.7% d’entre eux ont une
confiance plutét faible (échelle 0-1-2) dans leur pharmacien d’officine. Parmi, les
patients qui ont une faible confiance, on retrouve trois patients atteints d’hémophilie A
et deux patients atteints de thrombasthénie de Glanzmann.

Enfin, pour différencier les cas ou les patients pensent utile de parler de leur pathologie
ou non, il leur a été demandé lors de quel type de demande ils pensaient utile d’avertir
le pharmacien. Un choix leur était proposé autour de plusieurs grandes catégories de
produits ou actes réalisables en pharmacie d’officine.

Comme nous pouvons le constater sur la figure 22 ou nous avons interrogés tous les
patients répondants, certaines catégories de demandes déclenchent une plus grande
alerte. Les deux contextes identifiés comme les plus importants pour signaler leur
pathologie sont la délivrance de médicaments, cochée par 68.75% des patients
(22/32) et I'acte vaccinale, coché par 65.63% des patients (21/32).

D’autres cas alertent moins les patients comme les demandes d’orthéses (15.63%), la
réalisation de tests de dépistage (37.5%) ou la demande de certains dispositifs
médicaux (25%). On s’apercoit donc que les patients sont beaucoup plus partagés
concernant la précision de leur pathologie aux équipes officinales.

Enfin, dans le cas de demande de phytothérapie ou d’aromathérapie, on retrouve un
taux faible de patients (6.25%) indiquant leur pathologie et aucun des patients
répondants n’informe son pharmacien d’officine lorsqu’il vient chercher un complément
alimentaire.
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Parmi les patients répondants, 6 ont également laissé un commentaire libre durant
'enquéte concernant leur prise en charge ou leur opinion sur la délivrance en
pharmacie de ville :

« Je ne vais plus en pharmacie de ville car je n'aimais pas le ressenti désagréable
concernant le prix des médicaments. Je ne me sentais pas a l'aise. En pharmacie
hospitaliere je me sens a ma place. »

« On ne va pas dans plusieurs pharmacies de ville car le pharmacien doit étre formeé
pour ce type de médicament. »

« Je n'informe pas le pharmacien. Je ne souhaite pas raconter ma vie en pharmacie
car il n’y a pas de confidentialité »

« Mes pharmaciens ont notifi€ ma maladie dans leur logiciel dans mon dossier patient
mais je ne sais pas si la mention apparait bien a chacun de mes passages. »

« Je ne vois pas de probleme, tout se passe bien. »

« J'ai tous les 15 jours un médicament que le pharmacien commande selon un agenda
qu’il a mis en place, mais souvent il faut attendre son tour pour la délivrance (attente
debout alors que mon handicap physique pose probléme). Y a-t-il des horaires plus
propices pour réduire cette attente, sachant que ce médicament doit étre maintenu au
frigo et sensuite dans ma glaciére jusqu’a mon retour a domicile ? »
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2) Analyse des réponses collectées aupres des équipes officinales

a) Population interrogée

Durant la période d’étude du 03 juin 2024 au 8 février 2025, 85 réponses ont été
obtenues dont 30 (35.3%) proviennent de pharmacies rurales, 16 (18.8%) de
pharmacies de centre-ville, 8 (9.4%) de pharmacies de centre commercial et 31
(36.5%) de pharmacies de quartier (Figure 23).

Pharmacie de centre commercial
Pharmacie de centre-ville
Pharmacie rurale

Pharmacie de quartier

Figure 23 : Typologie des officines ayant participé a I'enquéte (n=85)

Parmi les officines ayant répondu a I'enquéte, nous avons distingué leurs affluences
respectives. Sur les 85 officines, 14 (16.5%) ont une affluence de plus de 300 patients
journaliers, 52 (61.2%) une affluence comprise entre 150 et 300 patients journaliers et
enfin 19 (22.4%) ont une affluence inférieure a 150 patients par jour.

On constate tout de méme qu’une grande majorité des répondants déclarent une
affluence moyenne supérieure a 150 patients par jour.

La distinction de formation des différents personnels constituant I'équipe officinale
nous a semblé importante a faire dans les réponses aux questionnaires. En effet, les
réles et droits peuvent varier entre les uns et les autres tels que la réalisation de TROD
ou d’actes de vaccination qui sont de plus en plus réalisés(86).

Dans notre enquéte, 22 répondants (25.9%) occupent la fonction de pharmacien
titulaire d’officine, 31 répondants (36.5%) occupent la fonction de pharmacien adjoint
de l'officine, 15 (17.6%) occupent la fonction de préparateur en pharmacie et 17 (20%)
sont des étudiants en pharmacie. La grande majorité des répondants sont donc des
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pharmaciens avec une proportion globale de 62.4% contre 37.6% des étudiants et
préparateurs en pharmacie (Figure 24).

Pharmacien titulaire
Pharmacien adjoint
Préparateur en pharmacie

Etudiant en pharmacie

b) Relation avec les patients atteints de maladies hémorragiques
constitutionnelles

Afin de réaliser la dispensation la plus optimale au patient, il est nécessaire pour le
membre de I'équipe officinale le recevant d’avoir connaissance des pathologies du
patient ainsi que ses traitements en cours.

Nous avons donc demandé aux équipes officinales si elles avaient connaissance de
patients atteints de MHC dans leur patientéle. Pour 58.8% des répondants (50/85),
aucun patient parmi ceux qui fréquentent leurs officines ne sont concernés par ces
pathologies. A l'inverse, 41.2% des répondants (35/85) déclarent avoir des patients
atteints de MHC dans leur patientéle.

Durant I'enquéte, nous avons en parallele demandé aux équipes officinales si elles
pensaient étre systématiquement informées par les patients de leur pathologie
hémorragique. On constate sur la figure 25, que la grande maijorité des officinaux
(environ 60%) ne pensent pas étre informés par leurs patients (échelle 0-1). Au
contraire, trés peu, environ 6% pensent que chaque patient [Iinforme
systématiquement de ses pathologies hémorragiques (échelle 4-5). Les 34% restants
du personnel sondé restent plus indécis sur la question (échelle 3-4).
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Pour autant, c’est une information importante aux yeux de ces mémes équipes
officinales. En effet, comme on peut le voir aisément sur la figure 26, les équipes
officinales ne laissent pas de place au doute, il est trés important pour eux de savoir
si leur patient est atteint d’'une maladie hémorragique constitutionnelle avec plus de
88% de réponses en ce sens (échelle 4-5). Aucun répondant n’évalue cette information
comme non pertinente (échelle 0-1) et environ 12% ont un avis mitigé (échelle 2-3).
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Concernant cette fois-ci 'aisance a réaliser un conseil auprés des patients atteints de
MHC, on retrouve sur la figure 27 une répartition des réponses trés hétérogéne au
niveau des équipes officinales avec peu de réponses extrémes et une concentration
de ces réponses au centre montrant une incertitude des officinaux face aux patients
atteints de maladies hémorragiques constitutionnelles. En effet, 12 répondants soit
14.2% (échelle 0-1) ne se sentent pas a l'aise, 50 soit 58.9% (échelle 2-3) se sentent
moyennement a l'aise et 23 soit 27.1% (échelle 4-5) se sentent a I'aise avec les
patients atteints de MHC.

Nombre de répondants

Pour autant, toutes les typologies d’officine sont susceptibles d’avoir des patients
atteints de MHC dans leur patientéle avec une gradation selon la taille de I'officine.
Nous avons pu observer que plus la fréquentation journaliére est élevée, plus les
équipes ont connaissance d’au moins un patient atteint dans leur patientéle. Au global,
seuls 41.2% des officinaux interrogés (35/85) déclarent avoir au moins un patient
atteint de MHC. Pour les officines de fréquentation inférieure a 150 patients par jour,
15.8% (3/19 répondants) disent connaitre au moins un patient atteint de MHC dans
leur patientéle, c’est aussi le cas de 44.2% (23/52 répondants) des officines de
fréquentation moyenne (150-300 patients par jour) et de 64.3% (9/14 répondants) des
officines de forte fréquentation (plus de 300 patients par jour).
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Lors de leur passage a I'officine, les patients ne sont pas toujours pris en charge par
la méme personne. Face a ce constat, la question a été posée dans I'enquéte de savoir
quels étaient les moyens mis en ceuvre au sein des équipes officinales pour prendre
en charge de maniére adaptée les patients atteints de MHC et transmettre I'information
de maniére efficiente dans I'officine. Parmi les 85 personnes ayant répondu a
'enquéte, seulement 35 personnes ont répondu a cette question.

On peut voir sur la figure 28 que les équipes officinales ayant répondu (n=35) mettent
en place pour 20 d’entre-elles (57.1%) des moyens de transmission de I'information
via leur logiciel (dossier patient, commentaire bloquant) permettant a n'importe quel
membre de I'équipe prenant en charge le patient d’avoir les informations a sa
disposition.

e

Connaissance des patients/traitements

- Information orale de I'équipe
- Tracabilité dans le logiciel métier

4 (11,4%)

Figure 28 : Moyens mis en ceuvre par les 35 répondants pour identifier les patients
atteints de MHC

On compte 6 répondants sur 35 (17.1%) qui se contentent d’'une transmission orale ou
se basent uniquement sur la connaissance de leurs patients, ne prenant pas en
compte 'ensemble des éventualités (nouveau personnel, remplacement, patient de
passage, etc.). Enfin 9 des répondants (25.7%) ne mettent en place aucune démarche
afin d’identifier les patients a risque, causant une perte d’information au sein de
I'équipe.
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c) Connaissance des traitements existants: exemple de
I'HEMLIBRA®

Afin de faire le point sur les traitements des maladies hémorragiques constitutionnelles
disponibles en ville, nous avons choisi I'exemple de I'HEMLIBRA®, traitement
prophylactique de I'hémophilie A sévére avec ou sans inhibiteurs, étant le seul
traitement prophylactique disponible en pharmacie de ville.

Nous avons interrogé les équipes officinales dans leur intégralité (n=85), étant tous
susceptible de rencontrer les patients concernés. Parmi eux, 23 (27.1%) se sentent a
l'aise dans la dispensation ’HEMLIBRA® et 62 (72.9%) ne sont pas a I'aise avec ce
meédicament.

Sur les 85 répondants, seul le groupe pharmacien (n=53) est susceptible de recevoir
la formation spécifique relative a 'THEMLIBRA®, et donc de dispenser le médicament.
C’est pourquoi nous avons focalisé I'analyse des résultats dans ce groupe. Lorsque
'on questionne les pharmaciens répondants sur leur aisance avec ce médicament il
en ressort que 26.4% (14/53 pharmaciens) seulement sont a l'aise.

La dispensation de 'HEMLIBRA® est réalisée seulement par 4 des 53 pharmaciens
(7,5%) ayant répondu a I'enquéte. Parmi ces pharmaciens dispensateurs seulement 2
sur 4 (50%) se sentent a I'aise dans la dispensation du médicament. Une formation en
ligne est obligatoire pour le pharmacien qui doit réaliser I'acte. Parmi les 53
pharmaciens interrogés, 7 disent avoir réalisé cette formation (13.2%) et 46 disent ne
pas s’étre formé a la dispensation (86.8%). Parmi nos 4 pharmaciens dispensateurs
d’HEMLIBRA®, 2 (50%) seulement disent avoir réalisé la formation pré-requise.

Parmi les 7 pharmaciens ayant réalisé la formation, 6 d’entre eux (85.7%) sont a I'aise
avec la dispensation du médicament. Sur les 6 pharmaciens formés et a I'aise avec la
dispensation, 2 (33.3%) le dispensent réellement.

Enfin, 'enquéte a permis de faire rapidement le point a I'aide d’'un QCM (Annexe 2)
sur les connaissances de 'HEMLIBRA® par les pharmaciens et les équipes officinales.
Le QCM comportait 4 bonnes réponses pour 6 affirmations ; pour obtenir un score
parfait de 100% le répondant devait répondre sans commettre d’erreur ; dans le cas
contraire une erreur valait un retrait de 25% (soit 1 point sur 4).

Sur la figure 29, on voit que 4.7% des répondants (4/85) ont un score de 100%, 30.6%
des répondants ont un score de 75%, 31.8% des répondants ont un score de 50%,
25.9% des répondants ont un score de 25% et 7.1% ont un score de 0%. On constate
également que les différentes catégories présentes au sein de I’équipe officinale sont
bien réparties sur les différents scores. Les scores au quizz sont dispersés, laissant
apparaitre une division en 3 groupes de notre échantillon global de 85 répondants.
35.3% de I'échantillon global ont un score de [75-100%], 31.7% ont un score de [50%]
et enfin 33% un score de [0-25%)].
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Nous avons analysé les résultats en regardant la répartition des scores au sein du
groupe de réponses donneées par les pharmaciens et dans le groupe des étudiants et
préparateurs (Figure 30). Nous pouvons voir que les pharmaciens obtiennent un
résultat légerement supérieur au groupe « préparateurs/étudiants en pharmacie ». En
effet 21 pharmaciens sur 53 obtiennent une note parfaite ou une seule erreur (39.6%
des notes 75-100%) contre 9 sur 32 préparateurs et étudiants (28.2% des notes 75-
100%). Pour autant on retrouve des deux cbtés un grand nombre de notes entre 0-
25% avec 12 préparateurs ou étudiants ayant tout faux ou une seule bonne réponse
(37.5%) et 16 pharmaciens ayant tout faux ou une seule bonne réponse (30.2%).

A. Etudiants et préparateurs en pharmacie(n=32) B. Pharmaciens (n=53)

16
(30.2%)

Score 0% Score 50%

Score 100%
- Score 25% - Score 75%
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VI. Discussions

Les enquétes réalisées dans les deux populations ont permis de mettre en évidence
certains contrastes entre les attentes des pharmaciens de ville et les patients atteints
de MHC.

La représentation de chacune des pathologies dans les réponses a I'’enquéte ne suit
pas leur fréquence dans la population. En effet méme si la maladie de Willebrand est
décrite comme la plus fréquente des pathologies de 'hémostase, elle ne concerne que
peu de réponses a l'enquéte et la majorité des répondants sont des patients
hémophiles. Ceci est directement lié au nombre de questionnaires distribués, avec un
total de 105 questionnaires distribués a des patients hémophiles (A ou B) contre 60
pour des patients atteints de maladie de Willebrand. Cette différence de distribution
est en lien avec une cohorte de patients plus petite pour la maladie de Willebrand par
rapport a la cohorte de patients hémophiles et peut étre expliqué également par un
rythme de suivi plus rapproché pour les patients avec une hémophilie sévére. Un taux
de réponse au questionnaire de méme ordre de grandeur a été observé au sein de la
cohorte de patients hémophiles (21.9%) et de la population atteinte de thrombasthénie
de Glanzmann (27.3%) alors que le taux de réponse est beaucoup plus faible pour les
patients atteints de maladie de Willebrand (5%). Ceci est peut-étre en lien avec des
formes modérées plus fréquentes pour cette pathologie (75% sont des types 1) avec
des patients finalement peu génés dans leur quotidien par une symptomatologie
hémorragique. Il aurait pu étre intéressant de demander le grade de sévérité ou sous-
type de pathologie pour les intégrer a I'analyse et voir leur impact sur les réponses.
Néanmoins l'effectif de 32 réponses de la part des patients, représentant seulement
17% des questionnaires distribués, reste faible et une interprétation avec des sous-
groupes en fonction de la sévérité aurait été probablement délicate.

Certaines pathologies hémorragiques ou grades de pathologies sont moins
handicapantes dans la vie courante des patients. C’est pour ces patients que le
pharmacien d’officine peut peut-&tre avoir le plus grand réle a jouer. Contrairement aux
patients séveres qui nécessitent un suivi plus rapproché a I’'hépital, ces derniers auront
peut-étre plus régulierement besoin de soins locaux et symptomatiques pouvant étre
dispensés en pharmacie de ville.

En 2023 en France, 88% des patients avaient recours a I'automédication(87) contre
58% en 2002 avec 1/3 d’entre eux qui s’automédiquent régulierement. A une époque
ou I'automédication des patients est croissante, la connaissance par ces derniers des
médicaments a éviter est donc primordiale.

Une bonne connaissance des médicaments a éviter a bien été mise en évidence chez
les patients ayant répondu avec pour rappel 65.6% (échelle 4-5) de patients a l'aise,
ce qui pourrait étre influencé par le fait que notre enquéte s’est déroulée dans le CRC-
MHR, interrogeant donc des patients suivis et informés régulierement.

L’enquéte nous apprend également que 59.4% des patients fréquentent au moins
deux pharmacies différentes pouvant créer une perte d’information pour les équipes
officinales. Pour autant, en 2025, comme depuis quelques années désormais, le
nombre de médicaments en rupture de stock(88) est trés élevé obligeant les patients
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a fréquenter plusieurs pharmacies pour trouver leur traitement. Il est donc difficile de
conclure a la présence d’'un nomadisme pharmaceutique.

Quand on s’intéresse a l'information des professionnels de santé par les patients
concernant leur pathologie (figure 19), nous pouvons remarquer un fort partage avec
les médecins traitants et les dentistes. Le partage avec leur médecin parait normal et
logique. En effet c’est le professionnel de santé qui va suivre leur état de santé le plus
frequemment, les examiner réguliérement, prescrire leurs traitements chroniques ou
encore soigner leurs pathologies aigues. |l parait donc souhaitable que ce
professionnel de santé posséde l'information pour le meilleur suivi possible.

On voit bien qu’a l'inverse des médecins traitants (84.4%), les pharmaciens d’officine
(37.5%) sont peu informés par les patients. On remarque que les motifs qui poussent
les patients a informer leur pharmacien de leur pathologie sont la vaccination (65.63%)
et la délivrance de médicaments (68.75%) alors que seuls 15.63% des patients le font
en cas de demande d’orthése. On voit que les actes considérés plus a risque
(délivrance de médicaments ou dispositifs médicaux) ou plus invasifs (tests,
dépistages et vaccinations) sont ceux qui crééent les signaux d’alerte les plus
puissants chez les patients. A l'inverse, 'achat de compléments alimentaires ou
d’aromathérapie/phytothérapie considéré collectivement par la population générale
comme moins dangereux de part sa naturalité ou sa composition (plantes, vitamines,
etc ...) alerte beaucoup moins les patients malgré des effets pouvant pourtant étre
néfastes soit directement vis-a-vis de la pathologie des patients soit parce qu’ils
interagissent avec certains de leurs traitements. C’est pourtant un cas ou le
pharmacien d’officine a besoin d’étre averti de la pathologie pour prendre en charge
efficacement son patient. Par exemple, certaines plantes médicinales, notamment
celles contenant des coumarines comme le mélilot(89), peuvent avoir des effets
anticoagulants. Certains flavonoides concentrés a haute dose(90) peuvent troubler les
fonctions de I'hnémostase, autant de plantes sous-estimées mais néfastes a ces
patients.

Pour ce qui est du bon partage envers les dentistes et sage-femmes, ces deux
professionnels de santé réalisent des actes a risque hémorragique, que ce soit une
extraction dentaire pour les dentistes ou les accouchements pour les sage-femmes.
Ces actes étant connotés a risque pour des patients atteints de MHC, ces derniers ont
donc plus aisément le réflexe de leur partager leur état pathologique notamment les
patients atteints de maladie de Glanzmann avec leur dentiste(91).

Enfin pour ce qui est des pharmaciens et des kinés qui sont les moins avertis, leurs
activités sont moins connotées a risque mais certaines pratiques qu’elles soient chez
le pharmacien ou chez le kiné nécessiteraient pourtant d’étre averti par le patient afin
d’adapter le geste ou de ne pas le pratiquer selon les différents cas. De plus, un kiné
ayant connaissance de la présence d’une hémophilie chez I'un de ses patients pourra
étre particuliérement attentif a son état articulaire.

Nous pouvons noter que du cbté des équipes officinales (figure 25), seuls 6% pensent
étre informés par leur patient, ce qui coincide avec les réponses de « I'enquéte
patient » avec une information systématique ou presque du pharmacien pour
seulement 37.5% des répondants (échelle 4-5). L’information étant guidée par leur
motif de venu et leur type de demande comme évoqué précédemment. Néanmoins,
88% des pharmaciens pensent nécessaire d’étre informé de la présence d’une
pathologie hémorragique constitutionnelle chez un patient.
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Pourtant lorsqu’on leur demande ce qu’ils mettent en place pour le suivi de leurs
patients atteints de MHC, on constate tout d’abord peu de réponses, avec uniquement
41.2% de répondants (35/85), mais surtout, une part de transmission de I'information
uniquement orale pour 17.1% des répondants (6/35) qui ne devrait pas exister dans
un objectif de prise en charge optimale. En effet cette pratique présente un risque de
perte d’information préjudiciable au patient. On constate méme que 25.7% des
officinaux (9/35) déclarent ne rien mettre en place pour le suivi. Finalement,
uniqguement 57.1% des interrogés (20/35) tracent réellement I'information dans leur
logiciel de gestion d’officine, ce qui permet a n'importe quel membre de I'équipe d’avoir
connaissance d’une MHC lors de la prise en charge du patient.

Les patients atteints de MHC ont une bonne confiance en leur pharmacien d’officine
avec 68.7% des réponses a 4 et 5 sur I'échelle. Cependant ce chiffre reste inférieur a
ce qui est décrit en 2024 dans la population générale pour laquelle 91% des
francgais(92) déclaraient faire confiance a leur pharmacien d’officine. Cela pourrait
provenir du fait qu’ils se sentent plus a l'aise pour leur traitement en pharmacie a usage
intérieur (PUI) comme le faisait remarquer une des patiente interrogée dans ses
commentaires.

Si I'on regarde nos pharmacies répondantes en comparaison aux pharmacies
francaises, on voit qu’en 2023, d’aprés la fédération des syndicats pharmaceutiques
de France (FSPF), 1°" syndicat représentatif des pharmaciens titulaires d’officine, la
répartition des pharmacies sur le territoire frangais était majoritairement rurale et péri-
urbaine. Les pharmacies ayant répondus a l'enquéte retrouvent la méme
prédominance de répartition avec 72% de pharmacies rurales et péri-urbaines contre
81% pour la FSPF en 2023. Cette légére différence pouvant s’expliquer par les
fermetures répétées ces derniéres années des pharmacies en territoire fragile plus
souvent rural.

Les pharmacies participantes a 'enquéte, du fait de leur situation géographique, de
leur proximité des lieux de passages, des hopitaux ou encore de leur taille vont
posséder une affluence journaliere différente et donc une variation dans la probabilité
d’avoir dans sa patientéle un patient atteint de maladie hémorragique constitutionnelle.
En 2023, cette fréquentation moyenne journaliére en France s’élevait a 143 patient par
jour(93).

Nous avons pu constater ensuite que les équipes officinales ne sont pas tout a fait a
I'aise avec les patients atteints de MHC contrairement a ces derniers qui ont plutét un
sentiment de gestion. Cette incertitude du c6té des officinaux pourrait avoir plusieurs
causes possibles. Tout d’abord le manque de formation et d’informations des équipes,
étant des pathologies rares, peu rencontrées et abordées durant les formations.
Ensuite, car une partie des répondants (58.8%) n’a dans sa patientéle aucun patient
connu atteint d’'une des pathologies concernées et y étant peu confronté il est plus
difficile d’étre a l'aise.

Pour ce qui est de la formation, on voit actuellement que peu de pharmaciens ont suivi
la formation pour la délivrance d’HEMLIBRA®. Pourtant on voit bien que parmi les 7
(13.2%) pharmaciens l'ayant suivi, 6 (85.7%) se sentent a l'aise avec la dispensation
du médicament contre 26.4% de 'ensemble des pharmaciens ayant répondu. Le faible
taux de suivi de la formation est a relever. Il est d’une part du au faible nombre de
patients atteints d’hémophilie A dans la population générale rendant ce traitement peu
commun au sein des pharmacies de ville. Mais on peut aussi mettre en avant le
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processus de délivrance et la formation en elle-méme qui suivent un processus peut
étre trop complexifie¢ comme on le voit sur la figure 31 et qui mériterait une
simplification d’accés pour former plus de pharmaciens (94). |l est également du réle
du pharmacien d’officine de pouvoir répondre aux patients si ces derniers ont des
questions sur 'acte d’auto-injection (Annexe 7) ainsi que sur la gestion des déchets
coupants, tranchants et contaminés.

Du cbété des patients et de la pharmacie d’officine, la mise a disposition de
médicaments comme 'HEMLIBRA® reléve d’'une certaine organisation. Nous avons
relevé un commentaire d’un patient répondant, qui nous a fait part de ses difficultés
pour avoir son traitement : « J'ai tous les 15 jours un médicament que le pharmacien
commande selon un agenda qu’il a mis en place, mais souvent il faut attendre son tour
pour la délivrance (attente debout alors que mon handicap physique pose probléme).
Y a-t-il des horaires plus propices pour réduire cette attente, sachant que ce
médicament doit étre maintenu au frigo et sensuite dans ma glaciére jusqu’a mon
retour a domicile ? ».

Il est vrai qu’au vu du prix d’achat pour le pharmacien (Annexe 6), le stockage de
médicament comme I'HEMLIBRA® est compliqué voir impossible pour de petites
officines aux trésoreries souvent plus faibles. Il en résulte donc une organisation entre
le patient et I'équipe officinale afin de commander le produit pour une date donnée et
d’éviter le stockage au sein de I'officine de la méme maniére que ce qui est réalisé
avec d’autres traitements onéreux (REPATHA®, ZIEXTENZO®,...). Cette organisation
doit convenir aux deux parties et étre anticipée (commande programmée, appel
téléphonique pour renouvellement,..) pour un meilleur déroulement.
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MHEMO Schéma de coordination entre les intervenants pour 'accompagnement de la oc’Bﬂ
> dispensation d'emicizumab en pharmacie d’officine -
matades rares o o
National == A = Contact avec le pharmacien d'officine choisi pour

Demande d‘accés 3 la formation en ligne | EQUIPE DU CRC-MHC* demander son accord

Envoi de formulaire o CTH* ’

ghe.crmh@chu-lyon.fr ig . Médecins m i . Envol : Fiche de coordonnées

“ - Pharmaciens - . s

Envoi codes de ‘g % = —
connexion a la formation A Fiche de ialson
@ suiviprospectit du dispositif /
Information du souhait de la ; ’ Formation +informations @
dispensation en ville et de la Consultation, 2. enwoi ordonnance
pharmacie d'officine choisie MoraRation sk \é "'ﬁ,,/ ot ipaneation sh Ve
médicament %,
Appel en cas d'urgence Formation a l'auto %
hémorragique ou autre , de injection par les
demande renouvellement infirmiéres,
d'ordonnance emicizumab ETP*
et/ou FAH @ | | pécision partagée
v
Anticipation des - <
PHARMACIEN renouvellements d'ordonnance [ n ' Ouspe::a‘::?:umsuele
HOSPITALIER DE 3 i -
Rﬁmm Dispensation des doses Aot das »
d’urgence de FAH* ou autres
T ot dlicantents renouvellements d'ordonnance 1

Partage d'informations en cas de besoin de FAH

* CARH : Centre de Référence Hémophilie et autres déficits constitutionnels en protéines de ia coagulation
CRC-MMC : Centre de Ressources et de Compétences — Maladies Hémorragiques Constitutionnelles
CTH : Centre de Traitement de 'Hémophilie
ETP : Education Thérapeutique du Patient / FAH : Facteurs Anti-Hémophiliques
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VIl. Conclusion

Les maladies hémorragiques constitutionnelles (MHC), bien que peu fréquentes,
nécessitent une prise en charge spécifique et adaptée tout au long de la vie des
patients. Les deux enquétes réalisées dans le cadre de ce travail de thése ont permis
de mieux exposer la dynamique des échanges existants entre les patients et les
pharmaciens d’officine concernant cette prise en charge.

Cété patients, I'enquéte a montré une bonne aisance globale dans la gestion
quotidienne de leur pathologie. Toutefois, une connaissance parfois insuffisante
concernant les médicaments a éviter dans leur pathologie persiste, exposant a des
risques potentiels surtout lors d’automédication. Par ailleurs, si les patients ont
confiance en leur pharmacien d’officine, le partage d'information reste moins
systématique qu'avec d'autres professionnels de santé comme avec leur médecin
traitant, traduisant une perte de chance pour renforcer la sécurité des prises en charge
et optimiser 'accompagnement thérapeutique.

L'étude réalisée auprés des pharmaciens met en exergue un sentiment d'aisance
modérée face a ces pathologies spécifiques, souvent limité par un manque
d'information ou de formation continue. Nombre d'entre eux rapportent ne pas toujours
étre informés par les patients de l'existence de leur maladie, alors méme qu’ils
considérent important de I'étre. Le suivi mis en place pour ces pathologies demeure
encore peu structuré, avec parfois une absence de tracabilité. De plus, la
connaissance des nouvelles thérapeutiques disponibles en ville, telles que
'emicizumab (HEMLIBRA®), reste insuffisante, soulignant des lacunes dans la
formation dont les modalités sont peut étre a repenser.

Ces résultats mettent donc en évidence des marges de progression, tant dans la
sensibilisation des patients a l'importance de partager leur pathologie avec leur
pharmacien que dans la montée en compétence de ces derniers pour assurer la prise
en charge optimale de leurs patients. La formation continue apparait ici comme
essentielle : renforcer les connaissances des professionnels sur les maladies
hémorragiques héréditaires, leurs traitements disponibles et les précautions a prendre
en compte permettrait d'améliorer la sécurité et la qualité de la prise en charge en ville.

Dans un contexte ou les missions du pharmacien évoluent (entretiens
pharmaceutiques, bilans partagés de médication, dispensation sous protocole) il est
important de I'intégrer davantage dans les parcours de soins de maladies chroniques,
y compris les maladies rares comme les troubles de 'hémostase. La reconnaissance
de la pharmacie d’officine comme acteur de premier plan dans [I’éducation
thérapeutique et la coordination des soins ouvre de belles perspectives. Mieux formés,
mieux informés, les pharmaciens pourront pleinement participer a la sécurisation des
traitements et a 'amélioration de la qualité de vie des patients atteints de maladies
hémorragiques constitutionnelles en lien avec les centres de ressources et
compétences suivant les patients.
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Guide d’injection HEMLIBRA®
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Annexe 1 : Enquéte réalisée auprés des patients

Les réponses a ce questionnaire sont anonymes et ont pour unique objectif le recueil
de données auprés des patients atteints de maladies hémorragiques héréditaires
(Hémophilie A et B, Maladie de Willebrand,...) afin de contribuer a I'écriture d'une
thése.

Informations

Sexe : Question & choix simple

Homme
Femme
Non binaire
Autre :

O O O O

Age : Question & choix simple

0-9ans
10-19 ans
20 -39 ans
40 - 59 ans
60 ans et plus

0 O O O O

Cette partie du questionnaire a pour but de faire un point sur votre connaissance de la
maladie et du suivi réalisé.

Etes-vous atteints de l'une des pathologies suivantes ? Question a choix simple

Hémophilie A

Hémophilie B

Maladie de Willebrand
Thrombasthénie de Glanzmann
Autre :

0O O O O O

Etes-vous pris en charge dans un CRTH (Centre Régional de Traitement de
I'Hémophilie) ? Question & choix simple

o Oui
o Non
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Vous sentez-vous a l'aise dans la gestion de votre maladie ? Echelle

NON 0 1 2 3 4 5 oul

Savez-vous quels médicaments doivent étre évités dans votre pathologie ? Echelle

P¢§UE3|'U 0 1 2 3 4 5 TOTALEMENT

Pensez-vous a informer les différents professionnels de santé en contact avec-vous
de vos pathologies (Hémophilie, Willebrand, etc..) ?

Votre/Vos Médecin(s) Echelle

JAMAIS 0 1 2 3 4 5 TOUJOURS

Votre Médecin généraliste/traitant Echelle

JAMAIS 0 1 2 3 4 5 TOUJOURS

Votre/Vos Dentiste(s) Echelle

JAMAIS 0 1 2 3 4 5 TOUJOURS

Votre/VVos Pharmaciens Echelle

JAMAIS 0 1 2 3 4 5 TOUJOURS

JAMAIS o} 1 2 3 4 5 TOUJOURS

JAMAIS 0 1 2 3 4 5 TOUJOURS
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Cette rubrique du questionnaire a pour but d'identifier les actuels points positifs et
négatifs dans la prise en charge en pharmacie de ville.

Dans combien de pharmacies vous rendez-vous pour vos obtenir vos traitements
(chroniques ou ponctuels) ? Question a choix simple

o 1
o 2-3
o >3

Diriez-vous que vous avez confiance en votre pharmacien ? Echelle

NON 0 1 2 3 4 5 oul

Pensez-vous a notifier a la pharmacie votre pathologie pour les demandes suivantes :
Question a choix multiples

Aromathérapie

Phytothérapie

Médicaments sans ordonnance

Médicaments sur ordonnance

Compléments alimentaires (vitamines, cheveux, peau,...)
Dispositifs médicaux (sirops, gels, crémes,...)

Ortheses diverses (genouillere, chevilliére, contention, ...)
Tests ou dépistage (COVID, Angine,..)

Vaccinations

0O O O O O O O O O

Avez-vous un commentaire sur votre prise en charge en pharmacie de ville (axe
d'amélioration, commentaire général,..) ?
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Annexe 2 : Enquéte réalisée auprés des équipes officinales

Ce questionnaire a pour but de faire le point sur l'identification, le suivi et la prise en
charge des patients atteints de maladies hémorragiques héréditaires (hémophilie A et
B, maladie de Willebrand,...) par les équipes officinales.

Les réponses a ce questionnaire sont entierement anonymes et ont pour unique but
I'obtention de données dans le cadre d'une thése d'exercice.

Quel est votre statut au sein de l'officine ? Question a choix simple

Pharmacien Titulaire
Pharmacien Adjoint
Préparateur / Préparatrice en pharmacie

o]
o]
o]
o Etudiant en Pharmacie

Typologie de I'officine question & choix simple

Pharmacie de centre commercial
Pharmacie de centre-ville
Pharmacie rurale

Pharmacie de quartier

(@)
©)
(@)
©)
Patientéle journaliére de I'officine Question a choix simple

o Moins de 150 patients/jour
o Entre 150 et 300 patients/jour
o Plus de 300 patients/jour

Avez-vous a votre connaissance des patients atteints d'une maladie hémorragique
héréditaire dans votre patientéle ? Question a choix simple

o Oui
o Non

Quels sont les moyens mis en ceuvre pour que cette information soit prise en compte
par I'équipe officinale ?
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Pensez-vous étre systématiquement informé par les patients concernés ? Echelle

NON 0 1 2 3 4 5 oul

Pour vous, est-ce important d'étre informé par le patient de sa pathologie dans le cadre
d'un conseil ? Echelle

NON 0 1 2 3 4 5 oul

Vous sentez-vous a l'aise pour conseiller ces patients (Oubli de prise, saignements,
orientation dans le systéme de santé,...) ? Echelle

NON 0 1 2 3 4 5 oul

Dispensez-vous de I'HEMLIBRA® ? Question & choix simple

o Oui
o Non

Avez-vous suivi la formation du Centre de Référence de I'Hémophilie pour la
délivrance de I'HEMLIBRA® ? question a choix simple

o Oui
o Non

Vous sentez vous a l'aise avec la dispensation de ce médicament ? Question a choix
simple

o Oui
o Non
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D'aprés vous, 'HEMLIBRA® : Question & choix multiples

Est un traitement prophylactique

Concerne les patients atteints d'hémophilie A

Concerne les patients atteints d'hémophilie B

Concerne les patients atteints de maladie de Willebrand
Est un médicament a prescription restreinte

Nécessite le suivi d'une formation pour étre dispensé

© O 0O O O O

Avez-vous des suggestions pour améliorer I'information des officinaux sur leur
patientéle atteinte de ces pathologies ?
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Annexe 3 : Score ISTH/SCC(95)

Questionnaire ISTH/SSC pour évaluer la tendance hémorragique

Cet outil zert 8 évaluer les symptimeas hémaorragiques chez 'adulte et se base sur les propositions d'un groups
de travail initi€ par 'lnternational Society on Thromibosis and Hasmostasis (ISTH) et le Scientific and Standar-
dization Committee [SCC)! De plus amples instructions sont disponibles dans la publication ariginale’ et sur

wwawisth.org/pagefreference_tools.

] Aucune/Bénignes 0 point || Aucune/Bénigneas 0 point

|:| =EBfan ou =10 minutes 1 paoint* :| =Sfan ouw =10 minutes 1 point*
] Seulement consultation médicale* 2points || Sedlernent consultation médicale®* 2 points
D mMeche/Cautérisation/antificrinolytiqus 3 points. || H&émostase chirurgicale ou antifibrinalytique 3 points
|:| Transfusion de sangfplasma ou de 4 points :l Transfusion de sang/plasma ou de 4 points

concentrés de facteurs ou desmopressine

concentrés de facteurs ou desmopressine

] Aucune/Bénignes 0O point

|:| B ou plus [= 1cm] sur des sites exposes 1 paoint*
[] seulement consultation médicale® 2 points
| | surde grandes surfaces 3 points.
El Hématomes spontanés, transfusion 4 points

de sang et de plasma

[] 1amais 0 point

| | Post-traumatiques, pas de traitement 1 paint

|:| Spontanés, pas de traitement 2 points.

D Spontanés ou traumatigues, desmopressine 3 points.
o concentres de facteurs

|:| Spontanés ou trau matigues, & points

inkervention chirurgicale ou transfusion
de =ang ou de plasma

[7] Aucune/Bénignes O point

] =5fan ou =12 minutes 1 paint*
|:| Seulement consultation medicale™ 2 points.
|:| Heémostasa chirurgicale I points.
[ ] Tramsfusion de sangfglasma ou de & points

concentrés de facteurs ocu desmopressine

:| Aucune!Bénignes ou pas dextraction 0 point
effectuge

| Observées dans =25 % des cas, 1 point
pas dintervention

] Observées dans »25% des cas, 2 points

pas d'intersention

:| Hemostase chirurgicale ou antifibrinalytique 3 points

:| Transfusion de sang/plasma ou de
concentrés de facteurs ou desmopressine

4 points

|| Aucune/Bénignas 0 point

[ ] Seulernent consultation médicale®
ou
anaomalies selon des critéres gynécologiques
=¥}
score PBAC = 100 (si disponible)**

Absences au travail/ a 'école =2xfan
au

antifibrinzlytigue

au

traiternent hormonal ou martial

1 point

LI

2 points

L]

Traiterment aszocie par des
antifibrinclytiques et des hormones

[=1¥}

obeervées depuis la ménarche et =12 mois

I points

Menorragies aigués avec hospitalisation
et traiternent d'urgence

[=1F]

transfusion de sangiplasma ou de
concentrés de fackeurs ou desmopressine
au

curetage ou ablation de d'endormétre

ou ysterectomie

L

4 points

* 1 paint gnife gue k= mptdme est present dans anamnese dwde s patient]e] mas guil e sufr pas pour stteindre 2 pants ou phs
= seulzment comsultsation medicale: k=la petient|e} a consute unmedscn et a &t ervayelz| chez un specialst ou des mamers d= labometore luiant et

FIODCsEs

*=* pa&T Pictorinl Blood Assessmient Chart; ==rt 8 apprehendear I'intersite des saigrements mensirosks.
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|:| Aucune/Bénignes ou pas d'accouchement O point

[] Seulement consultation médicale*
ou
utilisation de Syntocinon
ou
lochies = & sarmaines

1 point

[ | Traitement martial
ou 2 points
antifibrinoltigues

|:| Transfusion de sangiplasma ou de
concentres de facteurs ou desmopressine
ou 3 points
BXAMens sous anesthésie atiou
mechage intra-uterin

[ ] Aucune/Bénigne 0 point
|| Aweérée - macroscopigque 1 point*
[ ] Seulement consultation madicale* 2 points
|| Hémaostase chirurgicale, traiterment martial 3 paints

:| Transfusion de sang/plasma ou de concentrés 4 paints
de facteurs ou desmopressine

| Jamnais 0 point
:l Past-traumatique, pas de traiterment 1 point
_| Spontanée, pas de traitermant 2 points

[

Pracédures chirurgicales

et de meadecine intensive

ou

interventions chirurgicales

[p. &2 hystérectomie, ligature de l'artere
iliaque interne, embolisation de l'artere
utErine, suture de compression uterine|

& points

|:| Aucune/Banignes ou pas d'opération 0 point
effectues

|:| Observées dans =25% des cas, 1 point
pas d'intervention

[] Observées dans =25% dex cac, 2 points

pas dintervention

|:| Hemiostase chirurgicale ou antifibrinalytiqgue 3 points

|:| Transfusion de sangiplasma ou de
concentrés de facteurs ou desmopressine

4 points

| | Aucune/Beénignes 0 point
[ | fwerées - non associées & une hypertension
portale, un ulcere, des hemorroides, 1 point*
une angicdysplasie
|:| Seulement consultation medicale** 2 points

|:| Heémostase chirurgicale ou antifibrinalytigue 3 points

|:| Transfusion de sangiplasma ou de

. . 4 points
concentres de facteurs ou desmopressine o

:l Spontanée ou traumatique, desmopressine ou 3 points
concentrés de facteurs nécessaires

:l Spontanée ou traumatique, interwention
chirurgicale ou transfusions de sang ow
de plasma

4 points

[] Jamais 0 point

[ ] Seus-durales, intervention I point
{bous types confondus)

[ ] Intracérébrales, intervention 4 points

{bous types confondus)

[ ] Aucune/Bénigries 0 point

] Awerées 1 point*
:| Seulement consultation medicale™ 2 points
] Hémostase chirurgicale ou antifibrinohytique 3 paoints
:l Transfusion de sang/plasma ou de 4 points

concentrés de facteurs ou desmopressine

Interprétation

‘aleurs 0-3

normales pour Un score =4 est considers
les hommes? comme anormal.
aleurs 0-5

normales pour Un score =& est considére
les femmes? comme anormal.

Clause de non-nespansabillite: sC51L E=bring nendosse sucune resporsabilité cancernant le cantera mis & dispasition. Les utilisateurs sont encourapés

& carsuker an plus l=s publicatans anginskes.s

Réfenences: 1. Aodephiero F et al. ISTHSSC bl=ading assessment toak & standardized questionnaire and & propesal far a new Beeding score far inherited bl==ding
dizamers ISTHSSC jant vVivF ard Pernatal©edistric Hermostss s S ubcammitbess Warking Sroup 1 Thromib Heemess. 2010 SepESr2063-5 2 Elbstarry b4 =t al.
Hoermal ranpe of Heeding scores for the ISTH-BAT: aduk and pedistric data From the mengirg progect. Hserma philie 2004 Py 20(61E31-5.
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Annexe 4 : Score de Higham(96)

COMMEMT REMPLIR MA FICHE DE SCORE DE HIGHAM ?

Chague tableou correspend & un épisode manstruel.

Je compte, por jour de régles, e nombre de servietes ou de tampons uilisés me reberant
au schéma viswel pour juger de ['abondance des perfes.

A la fini de épisode menstruel,
'nddificnine be nombre de changes ufilisés por
ligree que je multiple par le nombre de points

e nate chague jour affectés & chogue niveou

le nombre de changes ufilises Exerple

daons | ligne correspondont 2 ligne {chondance narmale| i
o |'abondonce des pertes s 12 changes muliiphé par 5 = &0 poins .
[Diofe . Jour de régles

Nombrede |+ +
s L_I:i‘&-#i‘ﬁ‘?’ﬂ- .

] :llri-lllr-!l‘. J. ?

Servietie ou fompan

NG —u

(i @ ) |5 100

Caillats veep X
T 167
Débordement : x daas .
Je node pcl' URE CIOIx Je mate par une croix :
lo présence de coilloks les débordements

o b juggs i Fibiudercs {linge taché ko nuit)
des pertes selon 3 niveoux
| : perfes pew chondanhes
2 pertes normales U score supérieur & 100 noins
3 : pertes fris abondankes corespond :T:mign!rmr::upiri!ur 80 ml du sang
[déhnition de la ménormagie|

Un score supérieur & 150 poinks nécessite lo prise an
chorge chinurgicale des ménoméfrorrogies.

Dians cet example, lo potiente o wlilisé
fe 1% jowr : 5 chonges ovec des perfes inés abondonfes
le 2 jour : & changes avec des perfes normales
fe 3 jour - & chonges avec des perfes normales
fe 4 jour - 4 chonges ovec des perfes pew obondantes
le % jour : 3 changes avec des perfes pew abandantes

O g i i i i bl il i o i s G ke Pl i o ke i
g [y e ok o iy e v e [mesaeie o dn by om e ale Enlmar

GRILLES D'EVALUATION DES MENSTRUATIONS A REMPLIR

Dt Jour de ragles

Mambre de

ph,l'chcrlge

T | 2| 3 | 4 | 5 | & (7| B

Tatal

(=) &=

(—— -

Caillats

Débardement

Dot Jour de régles

@E—' 5 6 6 LT

Mambre de

Serviefis ou lompan pls/ chenge

Tatal

= <=

=) =

(= -

Caillots

Débardemant

Dt Jour de régles

Hambre de

Serviefie ou lompan pls/cherge T | 2 | 3 | 8 | 5 | & || B

Tatal

(=) &=-

(=) &=

(— -

Caillats

Débardement




Annexe 5 : Programme de formation HEMLIBRA® [2h13] (97)

Formation pour la dispensation d'Emicizumab a I'officine

Qualité, sécurité du parcours de soins de la personne atteinte d'hémophilie A

Module 1 : Présentation de I’'hémophilie [16min]

Quiz a priori

Définitions caractéristiques
Manifestations cliniques
Biologie essentielle

Impact sur la vie

Pour aller plus loin
Quiz a posteriori

Module 2 : Prise en charge thérapeutique de I’némophilie [35min]

Quiz a priori

Stratégies thérapeutiques (ALD / Prophylaxie / ITI)

Traitements substitutifs (FVIII / FIX)

Traitements non substitutifs (Emicizumab / anti TFPI / anti RNA/ TG)

Autres traitements hémostatiques annexes (desmopressine / Acide
Tranexamique)

Pour aller plus loin

Quiz a posteriori

Module 3 : Emicizumab (HEMLIBRA®) [17min]

Quiz a priori
Emicizumab (HEMLIBRA®)
Pour aller plus loin

Quiz a posteriori
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Module 4 : Organisation des soins [23min]

e Quiz a priori

o Généralités

o Territoires et missions
e Parcours patient type
e Pour aller plus loin

e Quiz a posteriori

Module 5 : Mise en pratique d’'une dispensation d’Emicizumab en officine [42min]

o Quiz a priori

« Savoir informer le patient et ses aidants

e Savoir conseiller le patient et ses aidants

e Savoir orienter le patient et transmettre des informations au CRC-MHR
e Cas clinique

e Pour aller plus loin

e Quiz a posteriori
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Annexe 6 : Prix d’achat hors taxes de ’'HEMLIBRA® pour les pharmacies(98)

HEMLIBRA® 150mg/mL HEMLIBRA® 30mg/mL
Flacon de 0.4mL Flacon de Flacon de 1mL Flacon de 1mL
0.7mL
Prix
. 3157.82€ 5501.34€ 7844 .86€ 1595.48€
unitaire
Exemple :
. A dose de charge de 3mg/kg : on devra injecter 120mg soit 0.8mL toutes les
Patient > . : .
de 40kg semaines pendant 1 mois so[t 4 flacons de 1m|__ par mois .
A dose d’entretien de 6mg/kg : on devra injecter 240mg soit 1.6mL tous les mois
soit 2 flacons de 1mL par mois
Exemple :
Patient A dose de charge de 3mg/kg : on devra injecter 240mg soit 1.6mL toutes les
de 80kg semaines pendant 1 mois soit 4 flacons de 1mL + 4 flacons de 0.7mL par mois

A dose d’entretien de 3mg/kg : on devra injecter 240mg soit 1.6mL toutes les

deux semaines soit 2 flacons de 1mL et 2 flacons de 0.7mL par mois

87




Annexe 7 : Guide d’injection HEMLIBRA®(99)

Etape n*{

Retrait du capuchon (objet tranchant) et
nettoyage du bouchon avec un tampon d’alcool.

Etape n°2

Fixer 'aiguille de transfert avec filtre en poussant
et tournant sur la seringue. Tirer le piston et
aspirer le volume d'air correspondant & la dose a
administrer.

Retirer délicatement le capuchon de l'aiguille
mais ne pas le jeter.

Etape n°4

|

A=

Sur une surface plane, insérer 'aiguille dans la
fiole au centre du bouchon, retourner la fiole,
injecter I'air au dessus du médicament en gardant
le doigt sur le piston

Descendre la pointe de l'aiguille dans le
médicament. Tirer lentement le piston et aspirer
une quantité de médicament supérieure a la
quantité prescrite.

Eliminer les grosses bulles d'air en tapotant
doucement sur le cylindre de la seringue
Déplacer a nouveau l'aiguille au dessus du
médicament et expulser les bulles d'air. Sile
volume de médicament dans la seringue est égal
ou inférieur a celui prescrit, aspirer & nouveau du
médicament.

Etape n°7

Retirer la seringue de la fiole, faites glisser d'une
main I'aiguille dans le capuchon. Une fois
recouvert, fixer le capuchon sur l'aiguille.

Etape n°8

o

Choisir le point d'injection et le nettoyer avec un
tampon d'alcool
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Etape n°9 Etape n®13

=

Enlever l'aiguille de transfert (objet tranchant) en
la faisant tourner dans le sens anti-horaire et en
tirant doucement

Appuyez lentement sur le piston jusqu'a la dose
prescrite. Assurez-vous que le bord supérieur du
joint du piston soit au niveau du repére qui

correspond & la dose prescrite sur la seringue.
Etape n°10

Etape n*14

Fixer l'aiguille d'injection & la seringue en la
tournant et poussant dans le sens horaire jusqu'a

une bonne fixation. ] _ o
Pincez la peau au niveau du point d’injection

choisi et insérez complétement 'aiguille & un
angle compris entre 45 ° et 90 * d’'un mouvement
ferme et rapide Ne tenez pas le piston ou
nm'appuyez pas dessus pendant l'insertion de
l'aiguille. Maintenez la seringue en position et
lachez la peau au niveau du point d'injection.

Etape n°11 Etape n°15

[RGal”
Q i

Déplacez le protecteur d'aiguille en I'éloignant de ) »
Iaiguille, vers le cylindre de la seringue. Injectez lentement tout le médicament en

appuyant doucement sur le piston jusqu'a ce qu'll
soit complétement enfoncé. Enlevez 'aiguille du

Etape n*12 point d'injection sans changer I'angle de la
seringue.
N
% N Etape n°16
Q&_’ .;5‘“ Nt

\r
!

YR
|_j.\.j. N\

e .
£ 4 l‘\ L4 \ —M:H
> \T ‘h./ @ bl
. . - . ) o A
Tirez délicatement sur le capuchon de ['aiguille & \ —
injection, en I'loignant de la seringue. Jetez le /
capuchon (objets tranchants) sans toucher pas la y/a 7

pointe de I'aiguille et ne la laissez pas entrer en
contact avec une surface quelconque. Le

médicament contenu dans la seringue doit étre Déployez le protecteur d'aiguille & un angle de 90 °, en 'éloignant du
injecté dans un délai de 5 minutes suivant cylindre de la seringue. En tenant la seringue d'une main, appuyez le
l'enlévement du capuchon de 'aiguille & injection. protecteur d'aiguille sur une surface plane d'un mouvement ferme et

rapide, jusqu'a ce que vous enfendiez un « clic ». Gardez les doigts
derriére le protecteur d'aiguille, loin de l'aiguille, en tout temps.
N'essayez pas de retirer Iaiguille & injection usagée de la seringue
usagée. Ne remettez pas le capuchon sur 'aiguille a injection (objets
tranchants)
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TITRE DE LA THESE
Suivi et prise en charge des patients atteints de maladies

hémorragiques constitutionnelles par le pharmacien d’officine

RESUME DE LA THESE

Avec I'évolution des missions des pharmacies d’officine, les équipes officinales sont confrontées a la prise en charge
d’une plus grande diversité de patients.

L'objectif de ce travail est de s’intéresser a la relation entre les équipes officinales et les patients atteints de maladies
hémorragiques constitutionnelles (MHC) dans le but d’estimer les besoins éventuels. Un questionnaire a été distribué
aux officines du département d’Indre et Loire afin d’identifier la présence de patient atteints de MHC dans leurs
patientéles, les moyens mis en ceuvre pour en étre informés ou encore leur connaissance autour de certaines
thérapies. Un deuxiéme questionnaire a été distribué aux patients (CHRU de Tours) afin de connaitre leur
comportement dans le parcours de soin et d’identifier dans quels contextes jugent-ils nécessaire de préciser leur
pathologie hémorragique.

Sur les 85 réponses de I'enquéte « officine », 5 (6%) pensent étre informés par le patient. On constate que 18 sur 35
répondants (51%) tracent I'information dans leur logiciel. Une connaissance trés variable a été retrouvé autour de
I'Hemlibra®, (thérapie de I’'hémophilie A disponible en officine). Du c6té des patients, on retrouve un faible nombre de
réponses a I'enquéte (n=32). Les pharmaciens sont peu informés par les patients de leur pathologie. Un sentiment
d’aisance ressort dans la gestion de leur maladie avec cependant 34% évoquant une connaissance moyenne des
médicaments a éviter.

En conclusion, une amélioration de la tragabilité des informations utiles a la prise en charge patient au sein de I’officine
est peut-étre nécessaire, afin d’assurer une vigilance dans des contextes comme I'automédication. Il pourrait étre
intéressant d’avoir une meilleure connaissance de I’'Hemlibra® par les pharmacies afin que les patients puissent venir
plus aisément vers les équipes officinales pour un conseil ou une dispensation.
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