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INTRODUCTION GENERALE

La transplantation pulmonaire est le traitement de choix des pathologies
pulmonaires au stade d’insuffisance respiratoire chronique terminale. Les patients
transplantés pulmonaires (TP) ont une prise en charge thérapeutique complexe,
associant traitements immunosuppresseurs, anti-infectieux et traitements associés
spécifiques, avec un suivi régulier. Ces patients sont susceptibles d’avoir des
interactions médicamenteuses, y compris avec des médicaments d’automédication,

ayant un impact sur le pronostic de la greffe.

Consultable dans toutes les pharmacies équipées, le dossier pharmaceutique
(DP) recense, pour chaque bénéficiaire de I'Assurance maladie qui le souhaite, tous les
médicaments délivrés au cours des quatre derniers mois. Le DP a pour objectif de
favoriser la coordination et la continuité des soins, ainsi que la sécurité de la
dispensation médicamenteuse. Depuis sa création en 2008, il a subi plusieurs évolutions
et son accés est maintenant possible au sein d’établissements hospitaliers. 1l constitue un
outil intéressant dans la prévention de I’iatrogénie médicamenteuse, particulieérement

chez les patients polymédiqués.

Dans ce travail, nous allons tout d’abord aborder la transplantation pulmonaire et
sa prise en charge. Puis, nous allons évoquer le DP en expliquant son contenu ainsi que
son fonctionnement, mais aussi ses enjeux, ses limites et ses évolutions futures. Dans le
but de mesurer I’impact du DP et son utilité pour les patients ayant des traitements
complexes, la derniere partie de ce travail sera consacrée a 1’étude réalisée au sein d’une
population de patients TP suivis au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble Alpes

(CHUGA).
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1. La Transplantation pulmonaire
1.1. Etat des lieux et définition

La transplantation pulmonaire est devenue le traitement de choix des pathologies
pulmonaires au stade d’insuffisance respiratoire chronique terminale, avec 32 000
transplantations réalisées dans le monde, au cours des trois derniéres décennies (1). En
2014, 327 transplantations pulmonaires ont été réalisées en France, la plagant au 4°™
rang des transplantations d’organes solides (Tableau 1) (2). En 2014, les indications de
greffe pulmonaire les plus fréquentes étaient 1’emphyséme-bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) (33%), la mucoviscidose (23%), la fibrose pulmonaire
idiopathique (20%), suivies de 1I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) et du déficit

en alpha-1 anti-trypsine (3).

Tableau | : Evolution du nombre de greffes d'organes effectuées de 2008 a 2013 (2)

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Ceeur 360 359 356 398 397 410 423
Cceeur-poumons 19 21 19 12 20 11 13
. 1011 1047 1092 1164 1241 1280
Fote w | @ | an | ay [P qy | @
Intestin 13 7 9 10 7 3 3
Pancréas 84 89 96 73 72 85 79
Poumon 196 231 244 312 322 299 327
Rein 2937 2826 2893 2976 3044 3074 3232
(222) (223) (283) (302) (357) (401) (514)
Total 4620 4580 4709 4945 5023 5123 5357
(232) (235) (300) (316) (366) (414) (526)

La transplantation pulmonaire consiste a prélever un ou deux poumons d’un
donneur en état de mort cérébrale, pour remplacer le ou les poumons défaillants d’un
receveur. Elle permet une normalisation ou une forte amélioration des fonctions

respiratoires du receveur, ainsi qu’une amélioration de sa tolérance a ’effort et de sa

13



qualité de vie. Ainsi, plus de 90% des patients transplantés pulmonaires (TP) sont

satisfaits de leur décision de se faire transplanter (4).

La médiane de survie en France est d’environ 5 ans, avec un taux de mortalité
plus élevé lors de la premiére année post-transplantation pulmonaire (4). Le taux de
survie a dix ans est de 28% (Figure 1), ce qui est inférieur a celui des autres
transplantations d’organes solides. Ce taux peut étre modifié par plusieurs facteurs tels
que le type de transplantation (mono- ou bipulmonaire), I’age du receveur, le temps
d’ischémie froide, la survenue ou non d’un dysfonctionnement primaire du greffon ou
encore le type de pathologie conduisant a la greffe (4). Les challenges pour augmenter
la survie des patients TP portent sur I’importance de la mortalité péri-opératoire,
I’incidence des phénoménes de rejets, la gestion de 1’immunosuppression et des

infections.

Taux de survie (%)
3
7
f
f

104 o <0.0001

%% 12 24 % 48 80 72 84 % 108 120
Temps (mois)
—i087.1805 — 1560-1984 — 18051609 — 2000.2008

Figure 1 : Survie du receveur aprés transplantation pulmonaire (1987 - 2006) (4)

Une grande partie des décés précoces chez les TP sont liés aux
dysfonctionnements primaires du greffon (28%), aux infections (20%) et aux problémes
cardiovasculaires (11%). Ces décés sont aussi liés aux problemes techniques et
chirurgicaux lors de la greffe, ainsi qu’au rejet aigu (4) (5). Le rejet aigu est dominant

dans les trois mois aprés la greffe, mais peut arriver a tout moment si
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I’immunosuppression n’est plus suffisante. Concernant la mortalité tardive, on retrouve
encore les infections qui représentent le deuxieme facteur de mortalité apres un an de

greffe. Les pathologies cardiovasculaires et les cancers jouent aussi un role important.

La dysfonction chronique du greffon ou CLAD (Chronic lung allograft
dysfunction) est une altération progressive du greffon qui apparait généralement
quelques années apres la greffe. Elle se présente sous deux formes principales : le
syndrome de bronchiolite oblitérante (BOS) et le RAS (Restrictive allograft syndrome)
(6). Le BOS est présent chez 76% des patients TP 10 ans apres la transplantation (7).
C’est un processus d’occlusion progressif et irréversible des petites voies aériennes, par
une infiltration lymphocytaire de la sous-muqueuse lié a une inflammation chronique
des bronches, entrainant une nécrose des cellules épithéliales, des ulcérations de la
muqueuse et la formation de tissu de granulation (1). Les facteurs de risque du BOS
sont immunologiques (rejet aigu) mais aussi non immunologiques (dysfonctionnement
primaire du greffon, infections, présence de reflux gastro-cesophagien (RGO) et

pollution de I'air) (1).

Le RAS correspond a la forme restrictive du BOS, amenant a une diminution du
volume pulmonaire. La dysfonction chronique du greffon se fait donc avec une baisse
progressive des fonctions respiratoires. C’est la premiére cause de mortalité a moyen et
long terme, aprés une transplantation pulmonaire (1) (5) (6). Elle peut étre prévenue et
son évolution limitée par différents médicaments trés hétérogénes : antibiotiques a visée
anti-inflammatoire (macrolides), inhibiteurs de la pompe a protons agissant sur les
différents versants de ce syndrome, statines présentant des propriétés anti-

inflammatoires et immunomodulatrices, et immunoglobulines humaines (5) (6).
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1.2. Complexité de la prise en charge globale

Apreés la transplantation et pour assurer une survie du patient la plus longue
possible, celui-ci recoit un traitement médicamenteux complexe et se soumet a une
surveillance rapprochée (6). Les immunosuppresseurs ont un index thérapeutique étroit
et sont a haut risque d’interactions médicamenteuses (IAM), d’ou la nécessité d’une
surveillance pharmacologique et clinique étroite. La prise en charge des patients TP est
résumée dans la Figure 2. Elle est complexe car elle doit prendre en compte de
nombreux facteurs, gérer de nombreux medicaments et elle doit maintenir une
immunosuppression assez importante pour éviter 1’apparition de rejet, mais pas trop
forte afin de limiter la survenue d’infection. En plus des reégles d’hygi¢ne élémentaires,
la prévention des infections passe par une prophylaxie anti-infectieuse
systématiquement instaurée en post-transplantation immédiate (Figure 2). D’autres
traitements spécifiques sont mis en place précocement afin de limiter des complications
qui diminueraient le risque de réussite de la greffe. Cette prise en charge comprend
aussi la surveillance de symptdmes liés a des complications, un suivi avec des examens

réguliers et I’éviction des facteurs de risque de maladie cardiovasculaire et cancer.

Enfin, un dernier élément doit étre pris en compte pour une prise en charge
optimale. Il s’agit de 1’automédication, car méme si cela concerne des médicaments en
libre accés ou des produits de médecines alternatives et complémentaires (compléments
vitaminiques ou alimentaires, homéopathie, phytothérapie et 1’aromathérapie), ils
peuvent avoir un impact sur la réussite de la greffe. Il est donc important que les
professionnels de santé connaissent avec exhaustivité tous les médicaments pris par les

patients, afin de limiter les IAM. Le résultat de la greffe pulmonaire ne peut étre optimal
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que si les patients sont observant de leur thérapeutique et qu’ils respectent tous les

facteurs de cette prise en charge complexe.

| Medicaments
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Ciclosporine : NEORAL® Diabete
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Figure 2 : Complexité de la prise en charge globale des patients TP (6)
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1.3. Traitements immunosuppresseurs

1.3.1. Traitements anti-rejets d’induction

Le traitement d'induction est un traitement immunosuppresseur intensif donné en
péri-opératoire pour réduire le risque de rejet aigu (8). La majorité des centres utilisent
des antagonistes du récepteur de l'interleukine 2 (IL-2), tel que le basiliximab
(Simulect®). C’est un anticorps monoclonal qui se lie a la sous-unité alpha du récepteur
de IL-2 (CD25), empéchant ainsi I'activation des lymphocytes T et leur prolifération.
Pour le traitement d’induction, on peut avoir recours aux anticorps polyclonaux
antilymphocytaires (Thymoglobuline®), préparations & base d’immunoglobulines G de
lapin immunisées par des thymocytes humains, qui vont provoquer un appauvrissement
en cellules T (9). Une prémédication avec du paracétamol, un antihistaminique et des
corticostéroides est habituellement exigée pour diminuer les effets indésirables (El)
associés a ces agents (fievre, frissons, éruption cutanée allergique, maladie sérique,
thrombocytopénie...) (8). Plus récemment, lI'alemtuzumab, un anticorps monoclonal

humanisé ciblant I'antigene CD52, a été utilisé comme agent d'induction.

1.3.2. Traitements anti-rejets de maintenance

Le traitement antirejet de maintenance va étre mis en place en relais du
traitement d’induction. Il est composé¢ d’immunosuppresseurs a vie, afin d’éviter les
phénomenes de rejet (8). Les protocoles varient selon les centres mais le traitement
classiqgue comprend une trithérapie immunosuppressive: un inhibiteur de la
calcineurine (ciclosporine ou tacrolimus), un agent antiprolifératif (azathioprine,
mycophénolate) et des corticostéroides. Les valeurs cibles des immunosuppresseurs
tiennent compte des caractéristiques des patients, tels que le temps post-greffe, le rejet

et I'histoire de l'infection.
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1.3.3. Inhibiteurs de la calcineurine

La ciclosporine (Néoral®) inhibe fortement les réactions immunitaires a
médiation cellulaire, en limitant notamment la production et la libération de I’'IL-2. La
ciclosporine blogue les lymphocytes quiescents, en phase GO ou G1 du cycle cellulaire.
Sa surveillance thérapeutique comprend principalement la concentration sanguine
résiduelle (CO) et la concentration 2 heures apres la prise (C2). Les valeurs cibles sont

comprises entre 100 et 450 ng/mL pour CO, et entre 800 et 1 400 ng/mL pour C2.

Le tacrolimus (Prograf®, Advagraf®, Modigraf®) présente un pouvoir
immunosuppresseur 10 & 100 fois plus puissant que la ciclosporine, mais doit étre pris 1
heure avant ou 2 heures aprés le repas pour améliorer sa biodisponibilité (9). Selon le
registre de ’ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation), le
tacrolimus est I’inhibiteur de la calcineurine le plus fréquemment utilisé (10). D’un
point de vue pharmacodynamique, il se lie a la protéine cytosolique FKBP12 et ce
complexe se lie & la calcineurine, empéchant la transcription des cytokines, dont I’TL-2,
et ainsi I'activation la prolifération des lymphocytes T. La plupart des centres utilisent la
concentration sanguine résiduelle (C0) pour sa surveillance thérapeutique et ces valeurs
varient de 5 a 15 ng/mL selon le délai post-transplantation, mais I’AUC (area under

curve) peut aussi étre utilise.

Les principaux EI des inhibiteurs de la calcineurine sont la néphrotoxicité (aigué
et chronique) et I’hypertension artérielle (HTA) (9), mais aussi la neurotoxicité
(syndrome d'encephalopathie, convulsions, maux de téte, tremblements) et le diabéte (8)
(11) (12). 1ls sont métabolisés par le cytochrome P450 3A4 et 3A5 et interferent avec la
glycoprotéine P (Pgp), conduisant a des interactions médicamenteuses (IAM)

significatives avec les inducteurs (rifampicine, carbamazépine...) et les inhibiteurs
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(azolés, macrolides...) de ces substances. Des IAM supplémentaires existent pour la

ciclosporine car c¢’est un inhibiteur modéré du CYP 3A4 (8).

1.3.4. Agents antiprolifératifs

L’azathioprine (Imurel®) libére la 6-mercaptopurine qui agit comme un
antimétabolite, intervenant au niveau enzymatique du métabolisme des purines. Il
inhibe la biosynthése des nucléotides normaux entrant dans la constitution des acides
nucléiques et empéche ainsi la prolifération de cellules participant a la détermination et
a l'amplification de la réponse immune. Un génotypage doit étre réalisé avant son
initiation, afin de rechercher un déficit en thiopurine méthyltransférase (TPMT), a
I’origine d’un risque myeélotoxique plus éleve car dans ce cas, il y a une redirection du
métabolisme de 1’azathioprine, avec production augmentée de métabolite actif et
toxique. Son utilisation avec I'allopurinol (inhibiteur de la xanthine oxydase) est contre-
indiquée car elle peut conduire a une insuffisance médullaire (8). La co-administration
de médicaments inhibant la thiopurine-méthyltransférase (TPMT) (mésalazine, ou
sulfasalazine) doit étre prudente car elle peut étre a 1’origine d’une majoration de 1’effet
myélosuppresseur 1’azathioprine. La posologie usuelle initiale est de 1 a 3 mg/kg/jour

par voie intraveineuse ou orale, sans dépasser 150 mg/jour.

Le mycophénolate mofétil ou sodique (Cellcept® Myfortic®) est I’agent
antiproliferatif le plus fréquemment utilisé selon le rapport du registre de I’ISHLT (10).
Il se transforme en métabolite actif, I'acide mycophénolique, qui inhibe 1’inosine
monophosphate deshydrogénase (IMPDH), enzyme responsable de la production
lymphocytes T et B. Les posologies initiales varient de 1 000 a 2 000 mg toutes les 12

heures, par voie intraveineuse ou orale. Son suivi est possible avec I’AUC, mais
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I’adaptation est faite principalement en fonction des valeurs hématologiques et des
signes cliniques (9). Les agents antiprolifératifs ont principalement une toxicité

médullaire, hépatique et digestive (8) (9).

1.3.5. Corticostéroides

La prednisolone (Solupred®) et la prednisone (Cortancyl®) sont couramment
utilisées en transplantation pulmonaire. Ils agissent a la fois sur les cellules
inflammatoires (polynucléaires éosinophiles, lymphocytes T, mastocytes, macrophages
et cellules dendritiques), les cellules structurales (cellules épithéliales, endothéliales,
glandulaires ou cellules musculaires lisses) et ils peuvent inhiber directement les
molécules pro-inflammatoires comme la voie des NF-KB ou les différentes cytokines
(13). Les doses initiales de 0,5 mg/kg/jour, vont étre progressivement diminuées pour
arriver a une dose d’entretien de 0,1 mg/kg/jour. Leur utilisation a court et long terme
est associée a des El significatifs comme des désordres hydro-électrolytiques, des
troubles endocriniens et métaboliques, de I'ostéoporose et des troubles neuropsychiques
(9) (14). 1l faut maintenir les posologies les plus faibles possibles avec I'objectif d’une

fonction pulmonaire stable et optimale (8) (14).

1.3.6. Inhibiteurs de mTOR

Le sirolimus (Rapamune®) et 1’évérolimus (Certican®) appartiennent aux
inhibiteurs de l'activation de la cible de la rapamycine (Target Of Rapamycin) chez les
mammiféres (mTOR). IIs se lient & FKBP12, une protéine intracellulaire, formant un
complexe se fixant a mTOR, inhibant la progression du cycle cellulaire de G1 a la phase
S. lls permettent une diminution de Il'activation et de la prolifération des lymphocytes T

et B (8). L’évérolimus, présentant une meilleure biodisponibilité que le sirolimus, est
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généralement utilisée en transplantation pulmonaire en association avec la trithérapie
immunosuppressive classique, afin de réduire la toxicité rénale des inhibiteurs de la
calcineurine ou a visée antiproliférative. Par exemple, pour un patient en insuffisance
rénale, il peut y avoir I'ajout d'un inhibiteur de mTOR, avec une réduction de dose de
I’inhibiteur de la calcineurine, pour améliorer la fonction rénale, sans favoriser la
survenue d’infection (15) (16). Les EI sont une toxicité médullaire, une dyslipidémie et
un retard de cicatrisation (8) (9). Les deux sont métabolisés par le CYP 3A4, donc les

IAM sont semblables au tacrolimus.

1.3.7. Thérapie anti-humorale

La thérapie anti humorale est utilisée lorsque le rejet est d’origine humorale,
c’est-a-dire médié par les lymphocytes B. Ce phénoméne n’est pas complétement
identifié pour les transplantations pulmonaires (8), contrairement aux autres
transplantations d’organes solides (17). Dans ce cas, plusieurs possibilités
thérapeutiques sont actuellement envisageables: les immunoglobulines par voie
intraveineuse, les globulines antithymocytes, le rituximab (un anticorps anti CD20),
I’eculizumab (un inhibiteur de la voie terminale du complément qui se lie de maniére
spécifique a la protéine C5 du complément avec une affinité élevée) et la plasmaphérese

(17).

1.4. Traitements anti-infectieux
Les patients TP ont une susceptibilit¢ accrue aux infections étant donné
I’immunosuppression induite et le contact direct et permanent du greffon avec
I’environnement extérieur. Le risque d’infection dépend de la présence de comorbidités,

du niveau d’immunosuppression, de 1’exposition environnementale aux pathogénes et
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du délai post-transplantation (5). Les TP conservent une susceptibilité accrue aux
infections bronchiques et pulmonaires bactériennes communautaires et nosocomiales

(Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae et bactéries intracellulaires...) (5).

Les recommandations de la prise en charge thérapeutique anti-infectieux en
transplantation pulmonaire du CHUGA ont été réévaluées en 2015. Le valganciclovir
(Rovalcyte®) est utilisé en prévention des infections ou réactivations & Cytomegalovirus
(CMV), pendant la premiere année post-transplantation, si le statut CMV du donneur
et/ou du receveur est positif. Le valaciclorvir (Zelitrex®) est donné pendant les 3
premiers mois aprés la transplantation, pour éviter I’infection ou la réactivation
herpétique, en cas de statut CMV négatif chez le donneur et le receveur (18). Pour les
traitements antifongiques, le posaconazole (Noxafil®) est donné pendant les 3 premiers
mois apres la greffe, de fagcon systématique, en prévention des infections notamment
celles dues a I’Aspergillus spp et au Candida spp (5). Au-dela, un traitement préventif
ou curatif pourra étre mis en place par posaconazole ou voriconazole. La prévention des
infections parasitaires, notamment la pneumocystose et la toxoplasmose, est réalisée au
cours de la premiére année de greffe par I’administration de cotrimoxazole
(sulfaméthoxazole + triméthoprine ; Bactrim®) associée a de I’acide folinique pour
prévenir son hématotoxicité (18). Au niveau des antibiotiques, la colymicine peut étre
utilisée en aérosol dans le cadre d’une colonisation a Pseudomonas Aeruginosa (18). En
cas d’infection bactérienne, un traitement curatif est mis en place en fonction des

résultats de I’antibiogramme.

1.5. Traitements associes
L’utilisation des immunosuppresseurs au long cours peut étre a I’origine d’El,

plus fréquemment au niveau métabolique, cardiovasculaire, rénal mais aussi au niveau
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néoplasique (5). L’HTA est présente chez 72% des TP 7 ans aprés la transplantation et
les RGO sont présents chez 65% des TP (5). Ces complications sont fréquentes et
nécessitent une prise en charge prophylactique ou curative par des traitements
spécifiques (5). Ces traitements sont donc des antihypertenseurs, des hypolipémiants
(statines), des antidiabétiques (insuline) ou encore des traitements contre 1’ostéoporose
(biphosphonates, calcium, vitamine D) (5). Les vitamines et les oligo-éléments sont
souvent nécessaires du fait des carences induites par les immunosuppresseurs ou de la

maladie initiale (mucoviscidose) (18).

Au niveau des vaccins, aucun ne doit étre réalisé dans les 6 a 12 premiers mois
apres la greffe. Mais par la suite, la vaccination contre la grippe est faite 1 a 2 fois par
an, il y a un rappel tous les 3 ans pour le pneumocoque, le méningocoque et
I’Haemophilus influenzae et enfin un rappel pour la diphtérie, le tétanos et la
poliomyelite doit étre fait. Certains vaccins sont contre-indiqués apres la greffe : fiévre
jaune, Rougeole-Oreillons-Rubéole, varicelle, BCG (Bacille de Calmette et Guérin) et

poliomyélite oral (18).

1.6. Observance thérapeutique
L’observance thérapeutique est 1’adéquation entre les comportements des
patients et les prescriptions medicales (19). L’inobservance est un probléme majeur car
prés de 50% des patients ayant une maladie chronique n’ont pas une bonne observance
(20). Elle se traduit par des oublis ou des retards dans la prise des traitements. Les
principales causes de I’inobservance sont des difficultés matérielles ou pratiques, 1’oubli
d’une ou plusieurs prises et le fait de decider de ne pas prendre le traitement

(symptomes d’intolérance) (19) (20). L’inobservance des immunosuppresseurs chez les
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TP est estimée entre 20 et 30% et c’est la premiére cause de rejet de greffe d’organe

(19) (21).

L’observance est donc essentielle pour la réussite de la greffe. C’est un réel
challenge pour ces patients car leur prise en charge est complexe et inclut la prise de
nombreux médicaments qui peuvent étre a 1’origine d’interactions et d’EI. Pour
améliorer I’observance, les patients doivent se sentir impliqués et comprendre leur
maladie et leurs traitements. lls doivent connaitre les El possibles et les avantages de
prendre ces médicaments. Plusieurs actions ont donc été mises en place, comme
I’éducation thérapeutique, des schémas posologiques améliorés et une amélioration de
la communication entre les équipes soignantes et les patients. Ces actions concernent

I’ensemble de I’équipe de soins des patients TP, notamment les pharmaciens (20).

1.7. Suivi et regles hygiéno-diététiques

Le patient TP doit avoir une surveillance et un suivi régulier. Il y a tout d’abord
une surveillance de 1’état clinique lors des consultations: état général, pression
artérielle, poids, température... Des examens biologiques sont nécessaires pour le suivi
(NFS, concentration sanguines des immunosuppresseurs, ionogramme, recherche de
micro-organismes dans les prélevements bronchiques ou sanguins, créatinémie...), mais
aussi de I’imagerie thoracique, des fibroscopies bronchiques et des explorations
fonctionnelles respiratoires. Un bilan dermatologique annuel doit aussi étre réalisé. La
mesure de la concentration sanguine des immunosuppresseurs permet d'adapter
individuellement la posologie, d’obtenir un traitement efficace et bien toléré et doit étre
fait & un moment précis selon s’il faut la concentration sanguine résiduelle, la

concentration 2 heures apres la prise ou I’AUC.
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Le patient TP doit étre attentif a son alimentation, notamment en raison du
traitement au long cours par corticostéeroides, mais il doit aussi limiter les risques de
contamination par les aliments, surtout pendant les mois qui suivent la greffe
(toxoplasmose, listériose, aspergillose...). De plus, il doit limiter son exposition solaire
car les immunosuppresseurs favorisent 1’apparition des cancers de la peau. Son hygiene
environnementale doit étre rigoureuse (ménage regulier, désinfection du réfrigérateur,
éviction si possible des plantes dans le domicile et de contact avec les animaux, aération
quotidienne de I’habitat), ainsi que son hygiéne corporelle (toilette quotidienne,

plusieurs lavages des mains au cours de la journée) (18).

1.8. Le pharmacien et les patients transplantés pulmonaires

Le succes de la transplantation pulmonaire a été rendu possible non seulement
par ’amélioration des techniques chirurgicales et I’expérience médicale, mais aussi par
un suivi multidisciplinaire intense des patients (22). L’équipe multidisciplinaire de
transplantation pulmonaire comprend généralement des pneumologues, des chirurgiens
thoraciques, des infirmiers coordinateurs, des psychologues, des diététiciens, des
masseurs-kinésithérapeutes, des assistants sociaux et dans certains centres, des
pharmaciens (21). Plusieurs études ont décrit le role du pharmacien clinicien, comme
ayant un impact médical et économique directe sur la prise en charge des patients
transplantés (22). 1ls doivent réaliser une conciliation médicamenteuse pour les patients,
afin de savoir ce qu’ils prennent de maniére exhaustive, y compris les médicaments en
libre acces et les produits de medecines alternatives et complémentaires. Ils doivent
aussi optimiser la prise des médicaments en les adaptant au mode de vie du patient (20),
afin d’avoir la meilleure observance possible et ils veillent a la coordination des

traitements médicamenteux afin d’assurer la continuité des soins (22). Dans 1’étude
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menée par Chisholm et al. a un an post-transplantation rénale, 1’observance des patients
ayant vu le pharmacien clinicien était de 96% alors qu’elle était de 82% pour les

patients ne 1’ayant pas vu (p <0,001) (23).

A Tofficine, ce sont la disponibilit¢ du pharmacien, sa proximité et son
accessibilité qui sont le plus recherchées. Il s’intégre de plus en plus dans des réseaux
d’accompagnement (6) et de nouvelles missions en faveur de 1’observance lui sont
confiés, avec des entretiens pharmaceutiques portés sur certaines maladies chroniques
(19). Dans tous les cas, le pharmacien qu’il soit hospitalier ou officinal est indispensable
pour renforcer les messages des autres professionnels de santé, expliquer le role et
I’intérét de la prise des thérapeutiques médicamenteuses, aider a la gestion au quotidien
des médicaments, détecter les potentiels EI, informer sur 1’automédication et les

médecines alternatives, sans oublier de soutenir le patient (6).

Le DP est un outil qui s’inscrit totalement dans les démarches réalisées par le
pharmacien car il peut permettre de connaitre avec exhaustivité les traitements pris par
les patients. Il serait important dans le cas ou le patient se fait prescrire ou conseiller un
médicament en ville, qui pourrait favoriser des complications liées aux différents
traitements en cours. Par exemple, si le patient souffre de goutte et qu’il est sous
azathioprine, il est contre-indiqué de le mettre sous Allopurinol (5). Le DP serait aussi
utile dans le cas ou il y aurait un risque de déséquilibrer un traitement
Immunosuppresseur, comme par exemple 1’augmentation des concentrations sanguines

des inhibiteurs de la calcineurine par les azolés (5).
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2. Le dossier pharmaceutique
2.1. Principe et mise en place

Le DP met la technologie au service du patient, tout en donnant une vue globale
aux pharmaciens des traitements pris par le patient (24). C’est un dossier électronique
qui recense, pour chaque bénéficiaire de I'Assurance maladie qui le souhaite, tous les
médicaments délivrés au cours des quatre derniers mois et qui peut étre consultable dans
n’importe quelle pharmacie équipée, sur présentation de la carte vitale (25). Le DP a
pour objectif de favoriser la coordination et la continuité des soins, ainsi que la sécurité

de la dispensation médicamenteuse.

Le DP fait suite a la création du Dossier Médical Personnel (DMP) en 2004 (26),
qui permet aux bénéficiaires de 1’assurance maladie d’avoir un carnet de santé
informatiseé et sécurisé pour améliorer la coordination et la continuité des soins. Il est
accessible par un acces sécurisé sur internet. Il contient notamment les antécédents, les
allergies, les comptes rendus de consultation ou encore les résultats d'examen. Au 4
janvier 2015, 568 048 DMP étaient créés et 690 structures de soins ’utilisaient (27). Le
DMP est utile pour les médecins traitants des patients sortant de 1’hopital car il peut
contenir par exemple la lettre et 1’ordonnance de sortie ou encore le compte-rendu
opératoire. L’acces est ouvert a tous les professionnels de santé, sous réserve de
I’acceptation du patient. Le DMP a du mal a se généraliser car il nécessite une

formation du fait de sa complexité et de son caractere chronophage.

Suite a la loi du 30 janvier 2007 (28), le Conseil national de 1’Ordre des
pharmaciens (CNOP), a mis en place une expérimentation du DP dans six départements.
La Commission nationale de D’informatique et des libertés (CNIL) autorise la

généralisation du DP dans toutes les officines le 2 décembre 2008 et 1’utilisation par les
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pharmaciens d’officine est rendue obligatoire par le décret du 15 décembre 2008 (29).
Au 21 décembre 2015, 32 839 189 DP sont actifs et 99,8% des pharmacies sont

connectées (Figure 3) soit 22 275 officines (25).
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Figure 3 : Nombre d’officines raccordées au DP par région (25)
2.2. Contenu et services
Le DP contient les informations permettant d’identifier son bénéficiaire (nom de
famille, prénom, date de naissance...), mais aussi les données recueillies au moment de
la dispensation c’est-a-dire le nom du produit de santé dispensé et son Code Identifiant
Présentation (CIP), la quantité de boites dispensées, la date et I’heure de dispensation
(24). Les produits de santé répertoriés correspondent aux médicaments remboursables
ou non, prescrits par un medecin ou conseillés par un pharmacien, autrement dit les
médicaments en vente libre et les produits de médecines alternatives et complémentaires
sont aussi concernés. Une fois que les données sont inscrites dans le DP, elles sont
accessibles durant quatre mois. Les informations sur le prescripteur, la posologie, la
durée du traitement, le prix des médicaments ainsi que la pharmacie effectuant la

dispensation ne figurent pas dans le DP (24). Le DP est en constante évolution, de
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nouveaux services sont envisageables grace a cet outil, qui est trés présent dans les

officines mais aussi chez les exploitants et les grossistes répartiteurs.

« DP - Alertes » : Depuis juillet 2010, le CNOP utilise le DP pour relayer les alertes

sanitaires graves et urgentes émanant de la Direction générale de la santé (DGS). Le
message s’affiche sur tous les ordinateurs des pharmacies. Pour poursuivre I’activité en
cours, les pharmaciens doivent obligatoirement valider le message pour qu'il
disparaisse. Un accusé de réception est alors envoyé afin de suivre et mesurer la prise en

compte de I’alerte sanitaire (25).

« DP - Rappels » : Depuis novembre 2011, la diffusion des alertes concernant les

retraits de lots passent exclusivement par le DP, pour que les pharmaciens soient
informés en temps réel, afin d’avertir la population concernée (30). Comme pour le

« DP - Alertes », un message s’affiche et un accusé de réception sera envoyé.

« DP - Suivi sanitaire » : Le Ministre de la Santé, I’Agence nationale de sécurité du

médicament et des produits de santé (ANSM) et I’Agence nationale de santé publique
peuvent accéder aux bases de données anonymes sur les médicaments stockées dans le
DP, mais ils n’ont pas acces aux données nominatives (25). Ces données étant fiables et
disponibles sans delai, elles permettent d’établir des statistiques pour avoir une visibilité

de la situation sanitaire et de 1’exposition de la population aux médicaments.

« DP - Ruptures » : Ce dispositif qui est en cours de généralisation, permet d’améliorer

la circulation de I’information entre les différents acteurs et la gestion des ruptures
d’approvisionnement (25). Le « DP-Ruptures » permet aux pharmaciens d’officine via
le logiciel métier et aux pharmaciens hospitaliers via un accés sécurisé au DP par un site

internet, de signaler les ruptures d’approvisionnement au laboratoire exploitant concerné
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et aux autorités sanitaires. En retour de leur déclaration, ils ont acces a certaines
informations : date de retour prévue ou médicaments alternatifs. Ce dispositif permet
donc de quantifier les ruptures d’approvisionnement (classes thérapeutiques touchées,

taux de rupture, durées moyennes et médianes des ruptures).

« DP_- Pharmaciens hospitaliers » : L’accés et I’alimentation du DP ont été élargis en

2012 aux pharmaciens des établissements de santé. Cette décision fait suite a une
expérimentation du DP en rétrocession de 2010 a 2011, dans 5 pharmacies a usage
intérieur (PUI), qui a montré les intéréts de cet outil a I’hopital. Au 21 décembre 2015,
216 pharmacie a usage intérieur (PUI) sont connectées au DP (25), soit 8% des PUI
(Figure 4). Les pharmaciens des PUI peuvent consulter et alimenter le DP de la méme
maniere que les pharmaciens d’officine. En 2014, 60% des centres hospitaliers
universitaires étaient connectés au DP, mais des établissements publics et privés de

grande, moyenne ou petite taille étaient aussi connectés (30).
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Figure 4 : Taux de PUI raccordées au DP par région (25)

«DP - Vaccins et Médicaments biologiques » : Depuis février 2015, les durees

d’accessibilité et de conservation des donnees relatives a la dispensation des vaccins et
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des médicaments biologiques ont été allongées dans le DP. Les données concernant les
vaccins seront accessibles pendant 21 ans, ce qui permettra d’améliorer le suivi de la
vaccination (25). In fine, I’objectif est la présentation automatique d’alertes au
pharmacien concernant le statut vaccinal du patient au cours de la dispensation (30).
Concernant les médicaments biologiques, les données seront conservées pour une duree

de trois ans afin de permettre une surveillance particuliere (25).

2.3. Fonctionnement

Le fonctionnement du DP se base sur cing actions principales : sa création, sa
consultation, son alimentation, son édition et sa suppression. Elles ne prennent que
quelques secondes et ne font pas perdre de temps aux pharmaciens, ni aux patients, mais
apportent des bénéfices sanitaires avérés (24). Tous pharmaciens peuvent proposer le
DP. Sa création nécessite d’introduire la carte de professionnel de santé (CPS) du
pharmacien et la carte vitale du patient dans un lecteur bi-fente, aprées avoir recueilli le
consentement verbal de celui-ci. Le pharmacien remet ensuite une attestation de
création au bénéficiaire (Annexe 1). Pour consulter un DP, le pharmacien doit d’abord
introduire la carte vitale du patient. Une fois la pharmacie authentifiée, I’historique des
dispensations effectuées au cours des quatre derniers mois, toutes pharmacies
confondues, apparait automatiquement. Lorsque le pharmacien alimente le DP, en
scannant le code-barres des produits de santé, le logiciel detecte immédiatement les

éventuels risques de redondances ou d’IAM et un message d’alerte s’affiche.

Le patient peut choisir de ne pas inscrire certaines dispensations dans son DP.
Une attestation de « refus alimentation » éditée, lui est alors remise (Annexe 3). Au
cours des quatre mois suivants, la mention « dossier incomplet » apparaitra lors de sa

consultation. Le patient peut aussi refuser que son DP soit lu par un pharmacien, une
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attestation de « refus de consultation » est alors remplie par ce pharmacien (Annexe 4).
L’¢édition du contenu du DP est possible sur demande du patient muni de sa carte vitale,
de sa piéce d’identité et d’un formulaire « d’accés DP-patient officine » (Annexe 6). Le
pharmacien lui remet en main propre une attestation d’édition du DP (Annexe 2) et la
copie intégrale du contenu du DP, qui peut étre utile lorsque le patient se rend chez un
professionnel de santé non-pharmacien. Si un patient exprime le souhait de fermer son
DP, dans n’importe quelle pharmacie raccordée, la demande est transmise a 1’hébergeur,
qui le clot aussitot. Une attestation de cl6ture, indiquant les conséquences de ce choix

est remise au patient (Annexe 5).

2.4. Protection et confidentialité des données

La confidentialité des données contenues dans le DP est primordiale car ce sont
des données de santé. Le pharmacien a une obligation de protection de ces données dans
le cadre du secret professionnel. Il est garant de la confidentialité des données du DP et
aucune information n’est divulguée a un tiers (Sécurité sociale, mutuelles...) (24). Les
données disponibles sur le DP sont stockées sur un serveur informatique, chez un
hébergeur de données personnelles de santé, agréé par le ministre de la Santé et choisi
par le CNOP, qui est chargé de conserver et gérer les historiques des dispensations. Il
assure la confidentialité, la sécurité, ’intégrité et la disponibilité des données de santé
qui lui sont confiées (24). Pour cela, toutes les données sont stockeées sur deux bases
cryptées qui se situent sur deux sites géographiquement séparés, 1’une contient les
identifiants des patients et 1’autre I’historique des dispensations des produits de santé.
Aucune donnée n’est contenue dans I’ordinateur de la pharmacie ou sur la carte vitale.
De plus, I’échange de données entre les pharmacies et 1’hébergeur est crypté et se fait

sur un réseau internet professionnel sécurisé (24).
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2.5. Enjeux

Aujourd’hui, le DP est devenu incontournable et reconnu. En 2011, 82% des DP
étaient considérés comme actifs, ¢’est-a-dire consultés et alimentés. En 2014, 89,8% des
pharmaciens le jugent utile (30). Il facilite le suivi, la qualité et la coordination des
soins, via le partage d’informations et fait progresser la relation patient-pharmacien.
Gréace au partage de données entre pharmacies, il y a une prévention des risques liés au
nomadisme pharmaceutique, d’autant qu’actuellement, un patient sur deux fréquente
régulierement plusieurs officines (25). Le partage d’information est donc essentiel et a
trés nettement progressé grace au DP. En mars 2011, le taux de consultation d’un DP

ayant bénéficié d’un partage d’information était de 25% contre 5,9% en 2008 (25).

Gréace au DP, le pharmacien améliore le service des patients en ville comme a
I’hopital et renforce son rdle de professionnel de santé. En permettant le partage
d’information entre la ville et 1’hopital, le DP peut aider a améliorer les phases de
transition thérapeutique, comme 1’admission ou la sortie de 1’hopital, et devrait
également favoriser la coordination de D’action des pharmaciens hospitaliers et
officinaux. Les dispensations, quel que soit leur lieu, seront mieux sécurisées et le
dialogue avec les patients se verra renforcer. Avec I’augmentation des patients
polypathologiques hospitalisés, la connaissance et la prise en compte de tous les
traitements ambulatoires, prescrits ou non, pris par le patient, constitue un enjeu majeur
pour une prise en charge thérapeutique optimisée. En effet, les erreurs de prescription,
lors de I’entrée a 1’hopital sont communes et peuvent avoir de graves conséquences.
Dans 1’étude menée par Cornish et al. (31), 54% des prescriptions hospitaliéres
présentaient au moins une différence par rapport au traitement ambulatoire des patients.

L’erreur la plus courante était 1’oubli d’un médicament pris réguliérement (47%). Parmi
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les différences observées, 39% etaient jugées comme potentiellement responsables

d’une détérioration clinique, modérée a sévere, du patient.

Le DP peut jouer un rdle dans la prévention de 1’iatrogénie médicamenteuse. En
effet, 30 & 60% des EI liés aux médicaments sont liés & une erreur médicamenteuse, et
peut donc étre évitées (32). Ils peuvent étre la conséquence d’une erreur thérapeutique,
d’une mauvaise observance ou d’une automédication inappropriée. Les deux études
ENEIS (Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables associés aux Soins) ont
montré que les deux tiers des événements indésirables graves ayant motivé une
hospitalisation en France étaient générés suite a une prise en charge en ville, 38,7%
d’entre eux étaient en lien avec un médicament et 50% étaient jugés évitables (33) (34).
L’étude EMIR (Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risque) estime que

3,6% des hospitalisations seraient dues a des El liés aux médicaments (32).

Le phénoméne d’iatrogénie médicamenteuse a souvent été étudié¢ a I’hopital
mais I’importance de ce probléme en ville est aussi a prendre en compte. En effet,
I’iatrogénie médicamenteuse concerne a la fois les médicaments sur prescription mais
aussi ceux qui ne le sont pas. Le risque d’iatrogénie dl a 1’automédication augmentera
probablement avec le déremboursement de nombreuses spécialités et I’arrivée de
médicaments en vente libre qui étaient jusqu’alors disponibles uniquement sur
prescription, méme si la tendance des Francais a preférer les médicaments prescrits par
leur médecin et remboursés a été confirmé par le deuxieme Observatoire de
I'automédication en Europe (35). De plus, prés des deux tiers des Francgais jugent «
normal » et méme « citoyen » de se soigner eux-mémes pour des pathologies bénignes,
avec 1’aide du pharmacien d’officine et 68% des personnes disent qu’elles sont

favorables a I’automédication (36).
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Le risque d’interactions entre les médicaments prescrits et ceux de
I’automédication est estimé entre 3 et 4%, notamment avec la prise d’antalgiques ou
d’AINS (37). La consommation de produits de médecines alternatives et
complémentaires n’est pas sans danger, comme 1’a rappelé ANSM (38). Le risque
iatrogene des vitamines ou de la phytothérapie est également significatif (39) (40). Par
exemple, les interactions des médecines alternatives et complémentaires avec les
anticoagulants et les antiagrégants plaquettaires sont les plus documentées et les
accidents hémorragiques sous traitement par anti-vitamine K (AVK) sont I’une des

premiéres causes d’iatrogénie médicamenteuse conduisant a une hospitalisation (40).

Les patients transplantés, et notamment les patients TP, ont une prise en charge
médicamenteuse complexe qui peut facilement étre déséquilibrée. Afin d’avoir une
prise en charge optimale pour ces patients, il est primordial que tous les traitements pris,
soient connus avec exhaustivité, y compris les médicaments d’automédication. Le DP

est un outil qui a un réle primordial a jouer dans leur prise en charge.

2.6. Evolutions futurs
L’acces du DP élargi aux autres professionnels de santé est en expérimentation
dans des établissements de soins, auprés de certaines spécialités médicales pour
lesquelles le DP pourrait avoir un intérét : gériatrie, anesthésie-réanimation et urgences
(7) (41). Si les résultats sont positifs, cela impliquera une utilisation élargie du DP a

d’autres spécialités de médecine. Le DP deviendrait alors un outil interprofessionnel.

Suite a I’adoption de la directive relative a la lutte contre les médicaments
falsifiés par le parlement européen en juin 2011 (42), un nouveau projet de service pour

le DP est en cours. Le « DP - Contrefagon » sera intégré aux processus métiers et sera
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une interface entre les acteurs de la chaine du Médicament en France et le Hub central
Européen (base de données européenne des numéros de série des produits

commercialisés dans les états membres).

Le DP pourrait a terme venir enrichir le DMP pour permettre un échange
d’informations entre les pharmaciens et les médecins (32) ou pour transmettre les bilans
médicamenteux de sortie hospitaliere, de maniére rapide et sécuritaire aux
professionnels de santé en ville, ce qui pourrait résoudre en partie, le probleme de
transmission de I’information entre les différents professionnels de santé (43). Le
pharmacien informé sur les changements thérapeutiques aurait un role a jouer, au-dela
de la prévention des erreurs médicamenteuses, dans le suivi et le conseil des patients sur

ces changements (43).

2.7. Limites
Théoriquement, tous les médicaments devraient figurer dans le DP mais les
médicaments en vente libre y sont encore trop peu inscrits. Les patients sont encore trop
peu habitués a présenter leur carte vitale pour acheter un médicament en vente libre,
synonyme de remboursement pour eux. lls ne comprennent pas toujours pourquoi on
leur demande la carte vitale, ils peuvent se montrer réticents et ne l'ont pas toujours sur
eux. D’autre part, les pharmaciens ne pensent pas toujours a demander la carte vitale

pour les médicaments en vente libre.

Les plus de 65 ans sont 25 % a ne pas avoir de DP, souvent car ils n'y voient pas
d'utilité puisqu’ils se disent fidéles & leur pharmacie (44). Certains patients atteints du
virus de l'immunodéficience humaine ou de maladie chronique souhaitent garder

confidentiel leur traitement. De plus, ’explication du DP aux patients réticents peut
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parfois prendre du temps, ce qui peut géner les pharmaciens, notamment aux heures de
grande affluence. A I’hopital, il y a des problémes techniques a résoudre pour effectuer
la connexion au DP, car celle-ci est assez lente et un paramétrage des ordinateurs

concernés est nécessaire (44).

2.8. Acces au DP en pratique a I’hépital

L’acces au DP a I’hopital repose sur le méme principe que pour une officine,
c’est-a-dire qu’il faut la CPS d’un pharmacien, la carte vitale du patient, I’accord de
celui-ci et un lecteur bi-fente. Le DP est accessible par deux moyens distincts a 1’hopital
(44). Le premier correspond a celui de I’officine, donc ’accés se fait via le logiciel
métier qui offre toutes les fonctionnalités du DP. Le second moyen donne un acceés au
DP via internet. Le CNOP a développé un service de Fourniture d’Accés Sécurisé aux
Traitements (FAST), utilisable via un navigateur web pour se connecter a 1’hébergeur
du DP, mais ’ordinateur devra étre connecté a un lecteur bi-fente. Les contraintes
techniques relatives aux logiciels métiers nécessiteront un certain temps avant d’étre
résolues et la montée en charge du DP dans les PUI sera progressive mais les logiciels

compatibles avec le DP sont bien implantés dans les établissements (44).

2.9. Evaluation de I’utilité du DP
Afin d’évaluer 'utilit¢ du DP, de savoir comment il est utilisé en pratique et de
connaitre les bénéfices apportés par celui-ci, deux projets de recherche ont été mis en
place (25). Le premier est celui de I’Université Grenoble Alpes, intitulé DOPI-OFFI :
Apport du DP sur les Interventions pharmaceutiques en pharmacie d’OFFIcine. Elle a
été réalisée par I’intermédiaire de cinq Facultés de Pharmacie avec la participation des
stagiaires en 6°™ année officine (25). Cette étude a évalué 'impact du DP sur les

Interventions Pharmaceutiques (IP) selon la codification développée par la SFPC
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(Société Francaise de Pharmacie Clinique). Il s’agissait aussi d’évaluer les préférences
des pharmaciens d’officine sur 1I’exercice collaboratif en soins primaire dans le contexte
de I’évolution du DP. Sur les 3326 IP concernant des patients ayant un DP, le DP a été
utile a ’analyse dans 119 cas (0% pour les patients exclusifs d’une pharmacie, 3,7% des

patients réguliers et 17,3% des patients de passage) (45).

Le deuxieme projet est celui proposé par 1’Appex (Association pour la
promotion des pharmacies expérimentales en France) de Clermond-Ferrand, intitulé
IPADAM : Interventions Pharmaceutiques A propos du DP et de I’Automédication.
Cette étude a évalué, grace a la participation des stagiaires de 6°™ année officine de huit
Facultés de Pharmacie, la quantité et la qualité des IP réalisées sur les médicaments hors
prescription. Le projet avait pour objectif d’évaluer l'impact des IP a propos de deux
molécules dispensées sans ordonnance, 1’ibuproféne et la pseudoéphédrine per os (30).
Dans pres de 50 % des cas, le patient n’avait pas sa carte vitale donc 1’utilisation du DP
a été impossible. Pour ceux qui avaient leur carte vitale, 17 % ont accepté I’alimentation
de leur DP déja ouvert, 17 % ont accepté la création du DP et son alimentation, 9 % ont

refusé l'alimentation dans leur DP ouvert et 7 % ont refusé la création d’un DP (45).

Au final, ces études ont montré ’intérét du DP, mais aucune d’entre elle n’a
évalué I'utilité et I’exhaustivit¢é du DP dans une population de patients complexes,
comme les patients TP. C’est pourquoi, nous avons decidé de réaliser une étude sur ce

sujet, au sein d’une population de patients TP pris en charge au CHUGA.
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RESUME DE L’ETUDE

Introduction : Les patients transplantés pulmonaires (TP) présentent une prise en charge
thérapeutique complexe, ayant pour objectif de prévenir le risque de rejet, d’infection et
de complications liées notamment aux médicaments immunosuppresseurs. Le dossier
pharmaceutique (DP) donne une vue globale et exhaustive aux pharmaciens des
traitements pris par le patient, facilitant le suivi, la qualité et la coordination des soins,
ainsi que la sécurité de la dispensation médicamenteuse. Le DP s’inscrit totalement dans
les démarches réalisées par le pharmacien clinicien ou officinal pour la prise en charge
des patients TP. L’objectif principal de cette étude était de mesurer le taux de

pénétration du DP aupres de patients TP.

Matériels et méthodes : L’étude a été menée auprés d’une population de patients TP

suivis au CHUGA, venant dans le service d’hopital de jour (HDJ) de pneumologie. Elle
s’est déroulée en deux étapes afin d’évaluer I’'impact de I’intervention faite lors de la
premiere étape et d’analyser I’évolution de la prise en charge des patients, avec a
chaque fois un entretien semi-directif, durant lequel le patient devait répondre a un
questionnaire. Lors la premiére étape, une brochure d’information sur le DP était

fournie aux patients qui ne connaissaient pas ou que partiellement le DP.

Résultats : Parmi les 49 patients TP inclus dans cette analyse (dge moyen : 52 + 15 ans,
67% d’hommes, délai moyen post-transplantation : 5 + 3 ans), 8% des patients (n=4)
avaient un DP ouvert lors de la 1% étape et 31% avaient déja entendu parler du DP. La

majorité des patients de 1’étude, jugeaient le DP utile (51%) voire tres utile (8%) pour
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eux et I’exhaustivité moyenne des DP de cette étude était de 75%, mais celle des
médicaments d’automédication était beaucoup plus faible que celle des médicaments
prescrits. Apres information sur le DP, une augmentation du nombre de DP a été
2éme

constatée lors de la ¢tape de 1’étude.

Discussion - Conclusion : A notre connaissance, cette étude est la premiére qui

s’intéresse au DP dans une population complexe de patients, en mesurant le taux de
pénétration de celui-ci auprés des patients TP, ainsi qu’en évaluant son utilité et son
exhaustivité. Grace a cette étude, nous avons pu voir que la communication autour du
DP peut avoir un impact positif sur son utilisation mais qu’il n’est pas assez connu. Une
grande majorité des patients jugent le DP utile mais il reste une part non négligeable de

patient a convaincre.

Mots clés : transplantation pulmonaire, dossier pharmaceutique, coordination ville -

hopital, immunosuppresseurs, conciliation medicamenteuse
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INTRODUCTION ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

Les patients TP nécessitent une prise en charge intense et spécifique, impliquant
de nombreux professionnels de santé. Apres la transplantation, des changements
importants sont mis en place afin de favoriser la survie des patients (alimentation,
hygiéne corporelle et environnementale, exposition solaire...) (18), en limitant le risque
de rejet et d’infections. La prise en charge medicamenteuse de ces patients est
complexe, associant des traitements immunosuppresseurs, des traitements anti-
infectieux prophylactiques, préemptifs ou curatifs, et d’autres traitements associés pour
réduire le risque de complications (antihypertenseurs, hypolipémiants, antidiabétiques

ou traitements contre 1’ostéoporose...).

Pour améliorer la prise en charge des patients TP, le service de pneumologie du
CHUGA a mis en place une équipe pluridisciplinaire, comprenant notamment des
pneumologues, des chirurgiens thoraciques, des infirmiers, des psychologues, des
masseurs-kinésithérapeutes, des diététiciens mais aussi des pharmaciens (étudiants,
internes et séniors). L’une des missions des pharmaciens est de réaliser une conciliation
médicamenteuse afin de savoir, de maniére exhaustive, ce que prennent les patients, y
compris les médicaments en libre accés et les produits de médecines alternatives et
complémentaires. Les pharmaciens participent a la réflexion pluridisciplinaire, en aidant
a la personnalisation et a I’amélioration de la prescription, suite aux entretiens effectués
avec le patient. Au CHUGA, des séances d’éducation thérapeutique sont realisees apres
la transplantation, mais aussi au long cours, intégrant les pharmaciens, afin de favoriser
I’adhésion de la prise en charge thérapeutique, qui est un facteur déterminant dans le

pronostic des patients TP (21).
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Le DP s’inscrit totalement dans les démarches réalisées par le pharmacien pour
la prise en charge des patients TP. Il permet de recenser de maniére exhaustive tous les
médicaments délivrés au cours des quatre derniers mois, qu’ils soient sur ordonnance ou
non (allopathie en libre acces, phytothérapie, aromathérapie...), ce qui permet de
connaitre la totalité des médicaments pris par les patients. De plus, il détecte les risques
d’IAM, ce qui est important pour les patients TP, au vu de la complexité et de
I’importance de leurs traitements. Au final, le DP améliore la sécurisation de la prise en

charge thérapeutique des patients.

L’objectif principal de cette étude était de mesurer le taux de pénétration du DP
auprés d’une population de patients TP du CHUGA. L’objectif secondaires étaient
d’étudier I’exhaustivité du DP, sa connaissance par les patients TP ainsi que leur
perception, de mesurer 1’augmentation du nombre de DP aprés information aupres des

patients et d’évaluer les traitements et I’observance des patients TP.

43



MATERIEL ET METHODES

1. Design de I’étude

Une étude interventionnelle prospective a €té réalisée auprés des patients TP
suivis au CHUGA d’avril 2015 a juillet 2015. L’étude s’est déroulée en deux étapes,
avec a chaque fois un entretien semi-directif, au cours duquel le patient répondait a un

questionnaire.

2. Population cible

La population cible était les patients TP suivis par le centre de transplantation
pulmonaire du CHUGA et venant dans le service d’HDJ de pneumologie au cours de la

période d’étude. Au total, 75 patients TP étaient suivis au CHUGA au cours de 1’étude.

Les critéres d’inclusion étaient :

- patient TP venant a une visite de suivi en HDJ de pneumologie au CHUGA,
- patient majeur,

- patient comprenant le francais et lisant le francais.

Les criteres d’exclusion étaient :

- patient TP hospitalisé dont 1’état clinique ne permet pas un entretien,
- patient ayant des difficultés pour lire ou parler le francais,

- patient refusant de répondre au questionnaire.

Le critére de jugement principal était le nombre de patients TP possédant un DP, afin de

mesurer le taux de pénétration du DP dans cette population.

Les critéres de jugement secondaires éetaient :

- le nombre de patient connaissant et jugeant utile le DP,

44



- le nombre de médicament pris par les patients présents dans le DP,

- le nombre de patients possédant un DP apres remise d’une brochure et
d’informations sur ce sujet,

- le nombre et le nom des traitements pris (y compris 1’automédication),

- le nombre de pharmacies fréquentées,

le nombre de réponses positives au test de Girerd.

3. Questionnaires

3.1. Questionnaire n°1

Des données sociodémographiques (age, sexe, état civil et profession), cliniques
(date de transplantation, type de transplantation et pathologie(s) ayant conduit a la
transplantation) ont été recueillies (Annexe 7). Des informations relatives aux
traitements immunosuppresseurs, anti-infectieux et associés pris par le patient ont aussi
été relevees (nombre et nom de médicaments...), en se basant sur les données contenues
dans le dossier médical informatisé du patient (fiches de suivi de transplantation
pulmonaire ; logiciel CritalLink®). L’observance des patients TP a été mesurée a 1’aide
du test de Girerd, composée de 6 questions relatives a la prise médicamenteuse.
Globalement, les patients qui n’ont aucune réponse positive sont classés comme ayant
une bonne observance. Si une a deux réponses positives sont données, les patients sont
classés comme ayant une observance moyenne et s’il y a au moins trois réponses
positives, ils sont classés comme ayant une mauvaise observance. Des informations sur
I’utilisation et le type d’automédication pratiquée chez les patients (allopathie,
homéopathie, phytothérapie, aromathérapie, vitamines, compléments alimentaires),

ainsi que le nom des produits utilisés ont été recueillies. Le nom de la pharmacie
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référente, c’est-a-dire la pharmacie dans laquelle le patient avait I’habitude d’aller

prendre ces traitements chroniques, a été précisé.

La seconde partie du questionnaire concernait le DP. Le patient précisait s’il en
avait déja entendu parler, s’il savait ce que c’était et s’il pensait en avoir un. L’avis des
patients sur 1’utilit¢ du DP et sur le fait qu’il puisse améliorer ou non, la transmission
des informations, a été recueilli. Si le patient avait un DP, des questions sur son
utilisation et sa satisfaction étaient posées. Si le patient n’avait pas DP des questions sur
I’intention d’en ouvrir un prochainement et sur le fait d’avoir déja refusé son ouverture,

étaient posées.

3.2. Questionnaire n°2

Le deuxieéme questionnaire, soumis lors d’un suivi ultérieur aux patients TP,
recueillait des informations relatives a la prise médicamenteuse, notamment concernant
I’automédication (Annexe 8). Si le patient avait un DP lors de la premiére étape, des
questions concernant son utilisation et son alimentation depuis la précédente visite
¢taient posées. Si le patient n’avait pas de DP lors de la premiére étape, des données sur
I’ouverture d’'un DP et, le cas échéant, la satisfaction et 1’utilité du DP, étaient
recueillies. Si le patient n’avait toujours pas de DP lors de cet entretien, le motif de non

création du DP était précisé, ainsi que 1’intention d’en ouvrir un prochainement.

4. Consultation du dossier pharmaceutique

Afin de vérifier la possession du DP par les patients TP et son exhaustivité a
chaque étape de 1’étude, un accés au DP en milieu hospitalier a été mis en place dans le
cadre de cette étude. Si le patient avait sa carte vitale au moment de 1’entretien

pharmaceutique, le DP du patient était consulté et imprimé pour analyser 1’ensemble des
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informations contenues. Afin de calculer 1’exhaustivité du DP, une comparaison entre
les éléments contenus dans le DP et ceux contenus dans les dossiers médicaux

informatisés des patients a été réalisée.

5. Interventions

5.1. Informations sur le dossier pharmaceutique
Lors de la premiere étape, pour tous les patients qui ne connaissaient pas ou que
partiellement le DP, une explication orale de cet outil leur était faite. Afin qu’il garde un
support papier, une brochure d’information leur été remise (Annexe 10). Elle a été créé

a partir de documents établis par le CNOP (46) (47) (48).

5.2. Courriers aux pharmacies référentes
A la fin de la premiére étape, un courrier était envoyé aux pharmacies référentes
des patients inclus, afin de leur signaler que des explications sur le DP avaient été
données a leur patient (Annexe 9). Par la méme occasion, la brochure d’information sur
le DP remise aux patients est envoyée (Annexe 10). Ce courrier était aussi ’occasion de
leur faire un résumé de I’entretien avec leur patient, afin de leur faire connaitre par

exemple son souhait ou non d’avoir un DP ou de savoir si celui-ci était exhaustif.

6. Analyse statistique

Une analyse descriptive des caractéristiques sociodémographiques et cliniques
de la population, ainsi que les données relatives aux traitements, recueillies via le DP et
le dossier médical, et a leur gestion, a éte effectuee. Les variables qualitatives sont

exprimées en effectif et pourcentage, les variables quantitatives en moyenne (+ écart-

type).
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RESULTATS

1. Population d’étude

Parmi les 75 patients éligibles, 49 ont été inclus dans la premiére étape de
I’étude (taux de participation : 65 %) (Figure 5). Aucun patient n’a refusé de répondre

au questionnaire.

Patients éligibles : 75 patients transplantés pulmonaires (TP) suivis au
CHUGA et venus en hopital de jour de pneumologie 26 patients non
\ inclus (pas de
- questionnaire
Y administré)
49 patients TP inclus dans la premiere étape de 1’étude

- Collecte des informations : données sociodémographiques et cliniques,
traitements en cours, automédication, avis et connaissance sur le DP...
- Vérification de la présence du DP

Intervention :
- Informations + brochure sur le DP données aux patients TP
- 48 pharmacies contactées par courrier (2 patients inclus avaient la
méme pharmacie) + Envoi de la brochure d'information sur le DP

30 patients perdus

de vue, c’est-a-dire
v non revus apres

I’intervention

19 patients TP inclus dans la deuxieme étape de I’étude
- Collecte des informations : traitements en cours, automédication,
création ou non d’un DP, avis sur le DP, exhaustivité du DP...
- Vérification de la présence du DP

Figure 5 : diagramme de flux de la population d’étude

Les patients inclus étaient majoritairement des hommes (67%), &gés en moyenne
de 52 + 15 ans (18 a 70 ans) (Tableau I1). Parmi eux, 38% étaient sans activité

professionnelle et 59% mariés ou pacsés.

La majorité des patients (84%) étaient greffés depuis plus d’un an. Le délai post-
transplantation s’étendait de 6 mois a 16 ans, avec un délai moyen de 5 + 3 ans. Les
transplantations pulmonaires étaient majoritairement de type double monopulmonaire

(71 %) et les principales indications de transplantation pulmonaire étaient, par ordre
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décroissant, I’emphyséme (37%), la mucoviscidose (27%) et la BPCO (25%). Pour
certains patients, plusieurs pathologies menant a la transplantation pulmonaire étaient

présentes.

Tableau Il : Caractéristiques sociodémographiques et cliniques de la population d’étude (AAT :
alpha-1 antitrypsine / DDB : dilatation des bronches)

Sexe Homme 33 (67%) 13 (68%)
<40 ans 12 (24%) 6 (32%)
Age Entre 40 et 60 ans 20 (41%) 5 (26%)
> 60 ans 17 (35%) 8 (42%)
Sans activité 19 (38%) 8 (42%)
Catégorie Retraité 14 (29%) 6 (32%)
socioprofessionnelle Salarié 14 (29%) 4 (21%)
Etudiant 2 (4%) 1 (5%)
Marié / Pacse 29 (59%) 9 (47%)
Célibataire 11 (23%) 4 (21%)
Etat civil .
Divorcé 5 (10%) 3 (16%)
Veuf 4 (8%) 3 (16%0)
Délai post 0 0
transplantation >1lan 41 (84%) 14 (74%)
Type de Monopulmonaire 14 (29%) 5 (26%)
transplantation | | . 0 0
pulmonaire Double monopulmonaire 35 (71%) 14 (74%)
Emphyséme 18 (37%) 7 (37%)
Mucoviscidose 13 (27%) 5 (26%)
BPCO 12 (25%) 5 (26%)
Indication de Fibrose pulmonaire 8 (16%) 4 (21%)
transplanta_ltion HTAP 8 (16%) 2 (11%)
pulmonaire
Déficiten AAT 6 (12%) 3 (16%)
Histiocytose X 2 (4%) 2 (11%)
DDB 3 (6%) - -
Hémangiomatose 1 (2%) - -
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2. Prise en charge thérapeutique

2.1. Traitements prescrits
Parmi les 49 patients inclus dans la premiére étape de 1’étude, la consommation
médicamenteuse était estimée entre 6 et 26 médicaments par patient, avec en moyenne
15 + 5 médicaments. Le traitement immunosuppresseur était composé de deux, trois ou
quatre médicaments respectivement, dans 6%, 61% et 33% des cas. L’association la
plus fréquemment rencontrée concernait 1’association entre un inhibiteur de Ila

calcineurine, un agent antiprolifératif et un corticoide (45%) (Tableau II1).

Tableau 11l : Les différentes associations de classe d’immunosuppresseurs (ICN : inhibiteur de
la calcineurine)

Avant Apres
I’intervention : I’intervention :
Association de classes d’anti-rejets Population (n = Population (n =
49) 19)
n (%) n (%)
ICN + Agent antiprolifératif + Corticoide 22 (45%) 9 (47%)
ICN + Agent antlprollfera_tlf_ﬁ_- Inhibiteur de MTOR + 16 (33%) 6 (32%)
Corticoide

ICN + Agent antiprolifératif + Inhibiteur de mTOR 5 (10%) 2 (11%)
ICN + Agent antiprolifératif 3 (6%) 1 (5%)

ICN + Inhibiteur de mTOR + Corticoide 2 (4%) 1 (5%)

Agent antiprolifératif + Inhibiteur de mTOR + Corticoide 1 (2%) - -

Au niveau des traitements a visée anti-infectieuse, 65% des patients avaient au
moins un antibiotique, 22% au moins un antiviral et 14% au moins un antifongique
(Figure 6). Au niveau des antibiotiques, on retrouvait principalement 1’azithromycine
(45%) et la colimycine en aérosol (27%) (Tableau IV). Le valganciclovir (20%) et le
posaconazole (10%) étaient les traitements antiviral et antifongique les plus

fréguemment rencontrés.
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Figure 6 : Pourcentage de patients prenant au moins un anti-infectieux (Etape n°1)

Tableau IV : Médicaments anti-infectieux (DCI : dénomination commune internationale)

. Avant I’intervention : Aprés
] _Classes Médicament Population (n = 49) l’inter_vention :
meédicamenteuses (DCI) Population (n = 19)
n (%) n (%)
Azithromycine 22 (45%) 8 (42%)
Colimycine 13 (27%) 7 (37%)
Antibactériens Sulfaméthoxazole 10 (20%) 4 (21%)
Amoxicilline 1 (2%) - -
Ceftazidime 1 (2%) - -
Métronidazole 1 (2%) - -
Posaconazole 5 (10%) 3 (16%)
Antifongiques Itraconazole 2 (4%) 1 (5%)
Amphotéricine B 1 (2%) - -
Antiparasitaires Pentamidine 1 (2%) 1 (5%)
o Entecavir 1 (2%) - -
UL Valganciclovir 10 (20%) 5 (26%)

Concernant les médicaments associés, 29% des patients présentaient un diabete,
traité principalement par insuline (Tableau V). Au total, 74% des patients étaient traites
pour dyslipidémie. La substance active la plus utilisée était la pravastatine, inhibiteur de
I’HMG Co-A réductase (I'nydroxy-3 méthyl-3 glutaryl coenzyme A). Deux patients
étaient traités par une association d’hypolipémiants : pravastatine/fénofibrate et

pravastatine/ézétimibe.
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L’HTA était présente chez 55% des patients TP traités majoritairement par une
monothérapie (59% des patients hypertendus). Les classes d’antihypertenseurs les plus
utilisées étaient les inhibiteurs de ’enzyme de conversion (24% des patients de 1’étape
n°l) et les antagonistes des récepteurs a 1’angiotensine 11 (18%). Le ramipril était la

molécule la plus utilisée pour traiter ’'HTA (16%).

Pour prévenir ou traiter l’ostéoporose, 23 patients (47%) étaient sous
biphosphonates, dont 22 étaient supplémentés par du calcium et de la vitamine D
(Tableau VI). Une supplémentation en vitamines ou minéraux était retrouvee chez 84 %
des patients. Les supplémentations les plus fréquentes étaient, par ordre décroissant, la
vitamine E (88%), le magnésium associé a la vitamine B6 (31%), le magnésium (25%),

I’acide folique (23%), le fer et le potassium (20%).

Parmi les 49 patients inclus dans 1’analyse, 39% avaient recours a un traitement
antalgique. La principale substance active utilisée était le paracétamol (35% des patients

de I’étape n°1).
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Tableau V : Médicaments pour la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire

Aprés Pintervention :

Avant I’intervention :

Indications Classes Meédicaments (DCI) Population (n = 49) Pczrp:uzleits;;m

n % %

Insuline Isophane 1 (2%) (5%)
Insulines rapides
Sitagliptine (6%) (5%)
Diabete .
Insulines lentes Insuline Detemir 1 (2%) 1 (5%)
Biguanides Metformine (4%)

inri 0, 0,

Inhibiteurs de I’enzyme de Ramipril (16%) (16%)
conversion Enalapril (4%) - -

Candésartan (6%) (5%)

DI 0, 0,
Inhibiteurs calciques Amlodipine (8%) (11%)
HTA Furosémide (10%) (5%)

1 0, - -
Bétabloquants Bisoprolol (2%)
Nébivolol (2%) (5%)
Urapidil
Antihypertenseurs a action centrale
Spironolactone
Dyslipidémie

Fibrates Fénofibrate 2 (4%) - -
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Tableau VI : Médicaments pour la prise en charge de 1’ostéoporose, des carences et de la douleur (IMAO : Inhibiteurs de la recapture de la monoamine)

Avant P’intervention :

Aprés Pintervention :

Indications Classes Meédicaments (DCI) Population (n = 49) Population (n = 19)
n (%)
. Acide Zolédronique 22 (45%) 7 (37%)
EIPEEOEES Acide alendronique 1 (2%) - -
) N Colécalciférol 46 94% 19 100%
Ostéoporose Vitamine D Ergocalciférol 1 ((2% )) . ( i )
Suppléments minéraux + Calcium + Vit D3 36 (74%) 17 (90%)
vitamines Calcium 6 (12%) 1 (5%)
Association minéraux, vitamines Magnési_um C e L5 (6 J (2)
ou autres ' Cystine + B6 2 (4%) 2 (11%)
Vitamine A, E, B, Zinc, Sélénium 1 (2%) - -
Magneésium 12 (25%) 6 (32%)
Fer 10 (20%) 5 (26%)
Minéraux Potassium 10 (20%) 2 (11%)
NaCl 2 (4%) 2 (11%)
Carences Magnésium + Phosphore 1 (2%) 1 (5%)
Vitamine E 43 (88%) 4 (21%)
Acide folique 11 (23%) 5 (26%)
Vitamine A 8 (16%) 5 (26%)
Vitamines Vitamine B6 2 (4%) 1 (5%)
Vitamine K 2 (4%) 1 (5%)
Alfacalcidol 1 (2%) - -
Vitamine B1 - - 1 (5%)
Antalgiques pallier | Paracétamol 17 (35%) 8 (42%)
Antalgiques pallier 11 Tramac_jol . 8 (6%) 1 (5%)
Paracétamol + Opium + Caféine 1 (2%) - -
S Gabapentine 3 (6%) 1 (5%)
Douleur Antiepileptiques Prégabaline 1 (2%) - -
Fentanyl 1 (2%) - -
Antalgiques pallier 111 Morphine 1 (2%) - -
Oxycodone 1 (2%) - -
IMAO non sélectifs Amitriptyline 1 (2%) - -
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Les molécules les plus utilisées pour améliorer la capacité respiratoire etaient par
ordre décroissant le budésonide (25% des patients de 1’étape n°1), le salbutamol (12%)
et le bromure de tiotropium (12%) (Tableau VII). L’inhibiteur de protéinases, ’alfa-1
antitrypsine humaine (Alfalastin®) était présente aprés la greffe chez tous les patients
qui ont été transplantés dans le cas d’un déficit en alpha-1 antitrypsine (12%), quel que

soit leur délai post-transplantation (Tableau Il et Tableau VI1).

Un traitement par inhibiteur de la pompe a protons a €té retrouvé chez 22% des
patients dans le cadre d’un traitement préventif ou curatif de RGO. L’ésomeprazole et le
pantoprazole étaient les médicaments les plus fréquemment rencontrés (respectivement
12 et 8%) (Tableau VII). Tous les patients atteints de mucoviscidose (24%) etaient
traités par pancréatine (Créon®) ou extrait de pancréas d’origine porcine (Eurobiol®)

pour leur insuffisance pancréatique.

Une prise en charge thérapeutique des pathologies psychiatriques (anxiété,
dépression, insomnie) a ¢été retrouvée chez 39% des patients. L’insomnie était
principalement traitées par zopiclone et les manifestations anxieuses par hydroxyzine
(Tableau VII). D’autres classes médicamenteuses étaient aussi fréquemment retrouvées

comme les benzodiazépines ou les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine.

Deux substances actives indiquées dans le traitement de ’HTAP étaient utilisées
chez 2 patients de cette étude (ambrisentan, sildenafil), présentant une récidive ou une

apparition de cette pathologie aprés la transplantation.
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Tableau VII : Médicaments pour I’amélioration de la capacité respiratoire, des troubles digestifs, des pathologies psychiatriques et de ’HTAP (IRSNA
Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline / PDE5 : phosphodiestérase de type 5)

Avant Pintervention : Aprés Pintervention :

Indications Classes Meédicaments (DCI) Population (n = 49) Population (n = 19)
n (%) n (%)
Antileucotriénes Montélukast 11 (23%) 4 (21%)
Glucocorticoides Budésonide 12 (25%) 3 (16%)
Béclometasone 2 (4%) 1 (5%)
Béta-2 mimétiques Salbutamol 6 (12%) 2 (11%)
Capacité respiratoire Fénotérol 3 (6%) 2 (11%)
Anticholinergiques Bromure de Tiotropium 6 (12%) 3 (16%)
Inhibiteurs de protéinases Alfa-1 antitrypsine humaine 6 (12%) 3 (16%)
. Acétylcystéine 4 (8%) 1 (5%)
Mucolytiques Ambroxol 2 (4%) - -
- . Esoméprazole 6 (12%) 2 (11%)
RGO Inhlblteugsrgt?)rlwas Pompe 2 Pantoprazole 4 (8%) - -
Omeéprazole 1 (2%) 3 (16%)
Antiacides Alginate + Bicarbonate de Sodium - - 1 (5%)
Insuffisance . . . Pancréatine 10 (20%) 4 (21%)
pancréatique / Troubles Préparations enzymatiques Pancréas d’origine porcine 2 (4%) 1 (5%)
hépatobiliaires Acides biliaires Acide ursodesoxycholique 6 (12%) 2 (11%)
- . Hydroxyzine 6 (12%) 3 (16%)
A IS Alimémazine 1 (2%) 1 (5%)
) Zopiclone 6 (12%) 3 (16%)
Apparentes aux BZD Zolpidem 1 (2%) 1 (5%)
Alprazolam 3 (6%) 3 (16%)
Anxiété / Dépression / Benzodiazépines (BZD) Lorazépam 2 (4%) - -
Insomnie Oxazépam 1 (2%) 1 (5%)
Inhibiteurs sélectifs de la Escitalopram 4 (8%) - -
recapture de la sérotonine Paroxétine 2 (4%) 1 (5%)
Autres antidépresseurs Mianserine 2 (4%) 2 (11%)
Mirtazapine 1 (2%) 1 (5%)
IRSNA Venlafaxine 2 (4%) 1 (5%)
HTAP Antagonistes de I’endothéline Ambrisentan 1 (2%) 1 (5%)
Inhibiteurs de la PDE5 Sildénafil 1 (2%) - -
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En plus de toutes les indications fréquemment prises en charge en
transplantation pulmonaire, d’autres indications plus spécifiques ont été observées,
comme par exemple des pathologies cardiovasculaires, nécessitant la mise en place de
médicaments anticoagulants, de dérivés nitrés ou encore d’antiagrégants plaquettaires,
des pathologies gastro-intestinales conduisant a 1’instauration d’un traitement par
laxatifs ou antidiarrhéiques, ou d’autres nécessitant la mise en place de neuroleptiques,
de chélateurs du fer et du phosphore, ou encore des inhibiteurs de la synthése d’acide

urique (Annexe 12).

2.2. Traitements hors prescription

Au total, 63% des patients TP (n=31) de cette étude avaient recours a
I’automedication, avec en moyenne 2 + 1 médicaments (de une a cing spécialités).
L’allopathie était le principal type d’automédication pratiquée (71% des patients), dont
les substances actives les plus fréqguemment rencontrées concernaient les traitements
contre la douleur (paracétamol ou ibuproféne), les troubles digestifs (lopéramide ou
racécadotril), 1’arthrose (chondroitine) et les hémorroides (lidocaine et titanoreine ou
fraction flavonoique). Environ 25% des patients pratiquant 1’automédication utilisaient
des compléments alimentaires tels que des vitamines (C et B) ou des omégas 3.
L’homéopathie était pratiquée par 19% des patients qui utilisaient aussi bien des
formules prétes a I’emploi (oscillococcinum®, L52®, L72®, oligosols® cuivre-argent)
que des souches speécifiques (allium Cepa ou arnica). 16% des patients pratiquaient la

phytothérapie et 10% 1’aromathérapie.

2.3. Evolution de la prise en charge thérapeutique
Parmi les 49 patients interrogés lors de la premiere étape, 19 patients ont

répondu au questionnaire de la deuxieéme étape (taux de suivi : 39%) (Figure 5). Aucun
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patient n’a refusé de répondre au questionnaire de cette étape. En moyenne, le délai
entre les deux étapes était de 49 £ 17 jours. Les caractéristiques sociodémographiques et

cliniques étaient similaires a celles présentées precédemment (Tableau II).

Au niveau de la prise en charge médicamenteuse, elle reste globalement
comparable entre les deux étapes, avec pour cette étape une consommation
médicamenteuse moyenne estimé & 17 + 3 médicaments (12 et 21 médicaments). La
majorité des patients de cette étape (63%), prenait trois immunosuppresseurs et
I’association d’immunosuppresseur la plus fréguemment rencontrée étaient identique
(Tableau III). Au niveau des traitements a visée anti-infectieuse, on retrouvait
principalement les mémes (Tableau IV), ainsi que les mémes pathologies associées,
avec des incidences comparables, traités principalement par des traitements similaires
(Tableau V, Tableau VI, et Tableau VII). Au niveau des traitements hors prescription,
I’importance de I’automédication était similaire et 1’allopathie restait le principal type

d’automédication pratiquée.

Seule la présence de certains changements au niveau des traitements marque
I’évolution de la prise en charge thérapeutique des patients entre ces deux étapes
(Tableau VI1II). Au total, la prise en charge thérapeutique a été modifiée pour 32% des
patients (n=6), correspondant a 52 changements : 20 initiations de traitement, 14 arréts
et 18 modifications de posologie. Les adaptations posologiques des

immunosuppresseurs étaient les modifications les plus fréguemment rencontreées.
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Tableau VIII : Changements de traitements effectués entre les deux étapes (IEC : Inhibiteurs de
I’enzyme de conversion / SARTAN : Antagonistes de I’angiotensine IT)

Classes thérapeutiques Initiations Arréts I\c/jlodlflcatlo_ns Total
e posologie

Inhibiteurs de mTOR - 1 7
Inhibiteurs de la calcineurine - - 6
Vitamines
Minéraux
Antalgiques de pallier |
Inhibiteurs calciques
Antibactériens
Corticoides - - 2
Mucolytiques =
Antalgiques de pallier 11 1
Agents antiprolifératifs - - 1
Antifongiques 1 - -
Antiviraux
Antiparasitaires
IEC
SARTAN
Diurétiques de ’anse
Béta-2 mimétiques
Antileucotriénes
Inhibiteurs de protéinases
Antiacides
Facteurs de croissance
érythrocytaire
Antivitamines K
Antiagrégants plaquettaires
Divers

P PN
NN
1

1
N -
1

= N
1

= =
1
1

1 1
= =
1
AR, P P PR P RPEPRPREPRPREPRPRPEPNMNMNNMNNMNOMNAEDSOOO®

[ N T
1
1

TOTAL

N
o

14 18

(S
N

2.4. Observance medicamenteuse
D’aprés le test de Girerd, 31, 65 et 4% des patients ayant répondu au
questionnaire de la premiére étape présentaient respectivement une bonne, moyenne et
mauvaise observance. Tous les patients avaient une pharmacie référente mais le

nomadisme officinal concernait 37% des patients.
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3. Utilisation et intérét du dossier pharmaceutique
3.1. Etape n°1:

Parmi les 49 patients inclus dans la premiére étape de I’étude, 31% avaient déja
entendu parler du DP, 10% savaient réellement ce qu’est le DP et 69% ne savaient pas
du tout en quoi consistait le DP. Suite aux explications et a la brochure sur le DP remise
aux patients, la majorité des patients de 1’étude jugeaient le DP utile (51%) voire trés
utile (8%) pour eux ; 73% des patients pensaient que le DP pouvait améliorer la

transmission des informations sur les médicaments entre les professionnels de santé.

A la premiére étape de 1’étude, 59% des patients ne savaient pas s’ils avaient un
DP, 33% ne pensaient pas en avoir et 8% pensaient en avoir un. Au total, le taux de
pénétration du DP était de 8%, soit 8% des patients (n=4) (donnée non vérifiée
informatiquement pour 1 patient qui n’avait pas de carte vitale au moment de
I’entretien). Concernant les 3 patients dont le DP a pu étre consulté, il y avait deux

femmes et un homme, ayant un 4ge moyen de 58 + 10 ans.

L’analyse de I’exhaustivité des DP a montré que pour cette étape, 1’exhaustivité
du DP concernant les spécialités prescrites est de 95% alors qu’elle est de 0% pour les
spécialités d’automédication. Pour les patients de cette premiere étape, 1’exhaustivité
totale des DP était de 75% (Tableau 1X). Dans cette étape, on peut voir que pour un
patient qui ne pratiquait pas [’automédication, son DP était totalement exhaustif (tous
ces médicaments prescrits étaient présents). Par contre, pour les deux autres patients qui
pratiquaient 1’automédication, leurs DP n’était pas totalement exhaustifs (aucun

médicament hors prescription présents).
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Tableau IX : Eléments contenus dans les DP (Avant I’intervention) (*Automédication)

12 0 12 12 / 100% / 100%
11 5 16 11 0 100% 0% 69% 75%
7 4 11 6 0 86% 0% 55%

95% 0%

Parmi les patients qui avaient un DP, tous étaient satisfaits du DP et un seul s’en
était déja servi en allant dans une autre pharmacie lors de vacances. Concernant les
patients qui n’avaient pas de DP, 11% d’entre eux avaient déja refusé 1’ouverture de
celui-ci car jugé inutile pour la majorité d’entre eux (60%). D’autres motifs de refus ont
été cités, comme les changements récurrents de traitements ou le manque d’intérét pour
le DP. Parmi les patients n’ayant pas de DP, 89% d’entre eux ne se souviennent pas
avoir eu I’opportunité d’en ouvrir un, alors que 60% d’entre eux semblaient intéressés

pour en avoir un.

3.2. Etape n°2 :

Parmi les 19 patients inclus dans la deuxiéme étape de 1’étude, 5 patients avaient
créé un DP depuis la premiere étape et une seule en avait un, lors de I’étape précédente.
Au total, le taux de patients ayants un DP pour cette étape était 31% (n=6), (donnée non
verifiée informatiqguement pour deux patients : un n’avait pas de carte vitale lors de
I’entretien mais avait I’attestation de création de son DP et pour ’autre la connexion &
son DP via FAST était impossible). Concernant les 4 patients dont le DP a pu étre

consulté, il y avait deux femmes et deux hommes, ayant un age moyen de 46 + 14 ans.

L’analyse de I’exhaustivité des DP a montré que pour cette étape, 1’exhaustivité

du DP concernant les spécialités prescrites est de 86% alors qu’elle est de 50% pour les
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spécialités d’automédication. Pour les patients de cette deuxieme étape, 1’exhaustivité
totale des DP était de 78% (Tableau X). Dans cette étape, on peut voir que méme pour
un patient qui ne pratiquait pas 1’automédication, 1’exhaustivité de son DP n’était pas

totale (absence de certains médicaments prescrit) (Tableau X).

Tableau X : Eléments contenus dans les DP (Apres I’intervention) (* Automédication)

17 0 17 14 / 82% / 82%
17 1 18 14 1 82% 100% 83% 78%
21 2 23 17 1 81% 50% 78%
11 5 16 11 0 100% 0% 69%
86% 50%

Parmi les patients qui avaient un DP lors de cette étape, aucun ne s’en était déja
servi mais tous en étaient satisfaits et le jugeaient utile. Concernant les patients qui
n’avaient toujours pas de DP, la majorité d’entre eux (47%) avaient oublié de demander
son ouverture lors de leur visite a la pharmacie ou n’y étaient pas retournés (8%) et
enfin une part non négligeable d’entre eux refusaient d’avoir un DP (15%) ou le
trouvaient inutile (15%). A la fin de cette étape, 69% des patients qui n’avaient pas de

DP voulaient en ouvrir un prochainement.

Au total, aprés que des informations sur le DP aient été donnees aux patients TP,
18% des patients de cette étude avaient un DP (n=9), soit une augmentation de 10% du

nombre de DP (n=5) aprés avoir fait une intervention aupres de ces patients.
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DISCUSSION

A notre connaissance, cette étude est la premiere qui s’intéresse a I’utilisation et
I’intérét DP dans une population de patients complexes. Le taux de pénétration du DP
lors de la premiére étape était de 8%, soit 8% des patients (n=4). Apres qu’une
intervention d’information sur le DP aient été faite aupres de ces patients, il y a eu une
augmentation de 10% du nombre de DP (n=5). Au total, 18% des patients de cette étude
avaient un DP (n=9). Une intervention faite auprés des patients sur le DP peut donc
avoir un impact positif. Comme le souligne 1’étude DP-CONCIL (44), le DP est encore
trop peu connu par les patients et la communication autour de ce sujet est encore trop
faible. Dans notre étude, seulement 31% des patients ont déja entendu parler du DP et

69% des patients TP ne savaient pas a quoi cela correspondait.

La présence du DP n’a pas pu toujours étre vérifiée dans cette étude car les
patients n’avaient pas leur carte vitale avec eux (15% des patients), alors que selon
I’ordre des pharmaciens (45), I’utilité du DP ne peut étre optimale que si la carte vitale
est présente, étant donné que cet outil n’est pas accessible en son absence. Ce taux
s’élevait a 50% dans 1’étude IPADAM (45) qui a évalué la quantité et la qualité des IP
sur les médicaments hors prescription. Le taux plus faible de notre étude peut
s’expliquer par le fait que les patients pensent plus a avoir leur carte vitale quand ils
vont a I’hopital que quand ils vont acheter un meédicament sans ordonnance a la

pharmacie, la carte vitale étant synonyme de remboursement pour eux (44).

Les difficultés techniques rencontrées lors de 1’utilisation via internet, du serveur
FAST ont été le deuxieme élément qui a empéché de vérifier la présence du DP. Cet

acces étant encore au stade expérimental en milieu hospitalier, il a fallu d’abord mettre
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en ceuvre des moyens techniques et obtenir le matériel nécessaire (ordinateur portable
spécialement paramétre, lecteur bi-fente, CPS et carte vitale du patient concerné). Les
données étant sécurisées, la connexion est lente et nécessite parfois plusieurs essais
avant d’y parvenir. Ces problémes ont aussi été rencontrés lors de 1’étude DP-CONCIL

(44).

Malgré les explications et la remise d’un livret d’information sur le DP, 41% des
patients jugeaient le DP peu utile, voire inutile. 1l reste donc de nombreux patients a
convaincre concernant I’ouverture du DP, d’autant plus que 11% des patients de cette
étude avaient déja refusé son ouverture. Ce dernier résultat est comparable a celui de
I’étude IPADAM (45), dans laquelle 7% des patients avaient refusé la création du DP,
et a celui du rapport d’activité du DP de 2014 (30), dans lequel le taux moyen de refus
était de 16 %. Il faut donc insister sur les situations dans lesquelles le DP pourrait
s’avérer utile pour les patients (utilisation inappropriée de spécialité d’automédication,

hospitalisation, déplacements ou voyages a distance de leur pharmacie référente).

Selon 1I’Ordre national des pharmaciens, le DP a une utilité accrue pour un
patient qui « consomme » chague mois des médicaments (45). Son utilité dépend aussi
de la fréquentation plus ou moins réguliére d’une officine, les patients exclusifs a une
pharmacie ayant peu de bénéfice & avoir un DP sauf en cas d’hospitalisation. Les
patients réguliers ont un bénéfice du DP proportionnel a la répartition de la
fréguentation dans plusieurs officines (trés occasionnel ou plus fréquent ; dans deux ou
plusieurs pharmacies) et ceux de passage ont un bénéfice plus important du DP. Ces
éléments ont été confirmeés par 1’é¢tude DOPI-OFFI, dans laquelle le DP a été utile pour
0% des patients exclusifs d’une pharmacie, 3,7% des réguliers et 17,3% des patients de
passage (45). Dans notre étude, au départ seulement 8% des patients (n=4) avaient un
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DP alors que dans 1’étude DOPI-OFFI (46), 45,5% des patients avaient un DP ouvert.
Cela peut s’expliquer par le fait que dans 1’étude DOPI-OFFI, seulement 32% des
patients n’allaient que dans une pharmacie alors que tous les patients notre étude avaient

une pharmacie référente et que 63 % d’entre eux n’allaient que dans celle-ci.

L’intérét du DP repose sur son exhaustivité. Dans notre étude, 1’exhaustivité du
DP était en moyenne de 75%. En cohérence avec la littérature (44), les médicaments
d’automédication étaient faiblement mentionnés dans le DP (30%). Les patients sont
encore peu habitués a présenter leur carte vitale pour acheter un médicament en vente
libre et les pharmaciens ne pensent pas toujours a demander cette carte pour ce type de
médicament. Une action doit étre menée pour conduire les pharmaciens a avoir le
réflexe de demander la carte vitale des patients lors de la délivrance de médicaments
sans prescription et d’avoir cette démarche volontaire pour que le DP fonctionne

correctement.

Dans 1’étape n°2, 47% des patients avaient oubli¢ de demander 1’ouverture du
DP a leur pharmacien et 69% des patients qui n’avaient pas de DP voulaient en ouvrir
un. Il aurait peut-étre été judicieux de revoir les patients TP du CHUGA une troisiéme
fois. Notre étude est monocentrique mais les nombreuses pharmacies contactées
couvrent un large périmétre géographique ce qui permet une analyse des pratiques

officinales du DP.

Le DP peut aussi étre un outil d’aide a la réalisation de la conciliation
médicamenteuse, afin de connaitre avec exhaustivité tous les traitements pris par les
patients, y compris les médicaments en libre accés et les médecines alternatives et

complémentaires (22). En effet, I’automédication est pratiquée par 63% des patients de
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cette étude, méme si plusieurs patients ont déclaré d’abord demander 1’avis du centre de
transplantation avant de prendre un nouveau médicament. Ce résultat est en cohérence
avec le sondage realisé en 2013 (36), qui montre que 68% des personnes sont favorables

au recours a I’automédication.

L association d’immunosuppresseurs la plus fréquemment rencontrée dans cette
étude comportait un inhibiteur de la calcineurine, un agent antiprolifératif et un
corticoide, correspondant au traitement de maintenance classique, bien que les
protocoles varient selon les centres (8). Les traitements anti-infectieux représentent une
part important de la prise en charge de ces patients a haut risque, concernaient 71% des
patients dans notre étude. La majorité des patients diabétiques était traitée par le
traitement standard en post-transplantation : I’insuline (5). L’HTA atteignait environ
50% des patients de notre étude, ce qui différe des résultats antérieurs dans la littérature.
Selon Knoop et al. (5), ’'HTA est présente chez 72% des TP sept ans apres la
transplantation pulmonaire. Cette différence de résultats pourrait s’expliquer par le fait
que le délai moyen post transplantation était inférieur a 7 ans dans cette étude. Le
traitement des dyslipidémies repose principalement sur les statines qui présentent
I’avantage d’avoir des propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices, afin de
prévenir et limiter la dysfonction chronique. La Pravastatine était la statine la plus
utilisée dans notre étude car elle a le moins d’interaction médicamenteuse étant donnée
qu’elle n'est pas métabolisée a un degré cliniquement significatif par le cytochrome
P450 (5). L’ association statine et fénofibrate retrouvee dans cette étude doit étre utilisee

avec prudence en raison du risque accru de rhabdomyolyse.

La prévention ou le traitement de I’ostéoporose post-transplantation est basée sur
la prise de calcium, de vitamine D et de biphosphonates (5) (8). A la premiére étape,
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47% des patients prenaient des biphosphonates et tous étaient supplémentés par du
calcium et de la vitamine D, sauf un qui ne recevait pas de calcium en raison d’une
mauvaise tolérance quel que soit la forme galénique. L’absence de RGO est un des
facteurs de réussite de la transplantation pulmonaire car ils favorisent 1’apparition de la
dysfonction chronique du greffon et ce phénomene est présent 65% des TP a 10 ans de
la greffe (1) (5) (6). Dans notre étude, 22% des patients sont traités par des inhibiteurs
de la pompe a protons. La majorité des patients atteints de pathologies psychiatriques
(52%), prenaient plusieurs meédicaments, majorant le risque de survenue d’EI
potentiellement graves et pouvant avoir un impact sur la vie du patient (somnolence,
altération de la vigilance, risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment

de torsades de pointes...).

Dans notre étude, 31 et 65 % des patients présentaient respectivement une bonne
et moyenne observance. Selon la littérature (20), prés de 50% des patients ayant une
maladie chronique n’avaient pas une bonne observance. Mais, il a été prouvé dans
1I’étude de Chisholm et al. (23), que les patients qui avaient vu un pharmacien clinicien
avaient une meilleure observance. L’observance des patients évolue avec le temps, une
comparaison entre 1’observance au cours de 1’étude et 1’observance peu apres la greffe
aurait pu étre faite. De plus dans cette étude, seule une évaluation de 1’observance a été

faite sans prendre en compte les leviers potentiels pour son amélioration.

La deuxiéme étape de cette étude n’a pu inclure que 19 patients TP,
correspondant a un taux de suivi de 39%. Ce faible effectif limite I’interprétation des
résultats et ne permet pas d’évaluer I’impact de I’intervention sur le DP auprés de ces
patients. Néanmoins, cette étape permet de mettre en évidence certaines tendances,
concernant 1’augmentation du nombre de DP et les modifications effectués dans les
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prises en charge des TP. Le délai moyen entre les deux étapes de cette étude était de 49
jours et permettait donc a la plupart des patients de retourner dans leur pharmacie pour
renouveler leur ordonnance et créer un DP. Il a été constaté que pendant le délai entre
les deux étapes de I’étude, 32% des patients avaient eu un changement de leur prise en

charge thérapeutique, touchant principalement les immunosuppresseurs.

Cette étude a permis de communiquer sur le DP aupres des patients TP ainsi que
des professionnels de santé¢ et d’inciter a son utilisation plus fréquente. Dans notre
étude, 89% des patients n’ayant pas de DP ne se souviennent pas avoir eu I’opportunité
d’en ouvrir un. Les pharmaciens étant actuellement les seuls professionnels de santé a
pouvoir créer un DP, doivent réellement s’impliquer a sensibiliser les patients sur ce
sujet. Afin de convaincre les professionnels a une utilisation systématique du DP, il est
essentiel de communiquer sur I’intérét d’utiliser le DP tant en ville qu’a I’hopital, a
I’aide d’affiches, de développement de formation a I’utilisation du DP ou encore

d’étude clinique mettant en avant I’impact positif du DP (44).

Le bénéfice du DP est réel et ira en grandissant. De nouvelles fonctions
pourraient étre attribuées au DP comme son acces aux autres professionnels de santé,
afin qu’il devient un outil interprofessionnel (7) (41). Le DP pourrait & terme venir
enrichir le DMP pour permettre un échange d’informations entre les pharmaciens et les
médecins (32) ou pour transmettre les bilans médicamenteux de sortie hospitaliere de
maniere rapide et sécuritaire aux professionnels de santé en ville (43). Le DP étant
maintenant accessible dans les hdpitaux, une évaluation pourrait porter, a terme, sur la
conciliation médicamenteuse et le gain de temps pour la récupération des données par

les professionnels de santé hospitaliers.
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CONCLUSION DE L’ETUDE

Cette étude souligne I’intérét du DP chez les patients présentant une prise en
charge thérapeutique complexe, comme les patients TP. Cependant, de nouveaux
travaux sont nécessaires afin de confirmer ces résultats. Grace a cette étude, nous avons
pu voir que la communication autour du DP peut avoir un impact positif sur 1’utilisation
de cet outil, qui peut apporter une aide précieuse autant en ville qu’a 1’hopital, avec une
augmentation du nombre de DP ouverts apreés intervention aupres des patients TP. Une
grande majorité des TP jugent le DP comme utile pour eux et pensent qu’il peut
améliorer la transmission des informations sur les médicaments entre les différents
professionnels de santé. Mais cette étude a aussi montré que le DP n’est pas assez connu
par les patients TP et qu’ils restent une part non négligeable de patients a convaincre car
ils ne voient pas 1'utilit¢ du DP pour eux. Le rdle du pharmacien est primordial pour
sensibiliser les patients sur le DP et garantir son exhaustivité, autrement dit sa

performance.
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CONCLUSION GENERALE
THESE SOUTENUE PAR : Charlotte MARCHAND

TITRE :

COORDINATION DE L’ACTION DES PROFESSIONNELS DE SANTE ENTRE
LA VILLE ET L’HOPITAL : LE DOSSIER PHARMACEUTIQUE CHEZ LES
PATIENTS EN TRANSPLANTATION PULMONAIRE

CONCLUSION :

Auvjourd’hui, le dossier pharmaccutique (DP) est devenu incontournable et
reconnu. Il met la technologie au service du patient, tout en donnant une vue globale des
traitements pris par le patient. Cet outil a pour objectif de favoriser la coordination et la
continuité des soins, ainsi que la sécurité de la dispensation médicamenteuse. Le DP
constitue un atout majeur dans la prévention de liatrogénie médicamenteuse. Par
conséquent, il peut étre utile dans la prise en charge thérapeutique des patients
complexes, comme les patients transplantés pulmonaires (TP), aussi bien en ville qu'a
’hépital. Le DP s’inscrit totalement dans la démarche de la conciliation
médicamenteuse, étant donné qu'il permet de connaitre, théoriquement avec
exhaustivité, les médicaments délivrés au cours des quatre derniers mois, qu’ils soient
preserits ou non, Dans ce contexte, nous avons voulu mesurer le taux de pénétration du
DP auprés de population de patients TP du CHU Grenoble Alpes, mais aussi étudier
Pexhaustivité du DP, sa connaissance par les patients TP ainsi que leur perception,
mesurer "augmentation du nombre de DP aprés information auprés des patients, et

évaluer les traitements (y compris I"automédication) et I’observance des patients TP.

Sur les 49 patients TP inclus, 31% avaient déja entendun parler du DP, 59% le

jugeaient utile voire trés utile pour eux, mais 11% avaient déja refusé son ouverture. Le
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taux de pénétration du DP était de 8% 4 I'inclusion. Aprés information sur le DP aupres
des patients, une augmentation du taux de pénétration a été observée. [."exhaustivité des
DP était de 75%. L exhaustivité des médicaments d’automédication était beaucoup plus
faible que celle des médicaments prescrits, alors que 63% des patients avaient recours a

des médicaments sans ordonnance.

Une utilisation plus fréquente du DP en ville comme a I'hopital, permettrait de
faciliter I’action des pharmaciens mais aussi celles des autres professionnels de santé
qui ont besoin de connaitre de maniére exhaustive les médicaments pris par les patients
TP. A I’avenir, le DP pourrait en plus de fournir I'historique médicamenteux des
patients, favoriser la transmission de plusieurs types d'informations comme celles

fournies par le dossier médical personnel (DMP) et devenir un outil interprofessionnel.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le : 28/ (olF / 2016
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ANNEXES

Annexe 1 : Attestation de création d’un dossier pharmaceutique

Pour :
Nom et prénoms du (de 1a) patient(€) @ .........ooevuiiiiiii e,
N () 1C & ittt et ere e nen

AT & ot e

JE, SOUSSIZNE(C) I +eenent ettt et et et et e e e e

PRAIINACIE & . et e e

déclare que :

1) Jai remis & la personne désignée ci-dessus(l) le deépliant d'information relatif au Dossier
pharmaceutique.

2) Elle reconnait avoir pris connaissance de ce dépliant et &tre informée de I'ensemble de ses droits.

3) Jiai recueilli son consentement pour qu'un Dossier pharmaceutique soit créé a son nom. Elle accepte
que ce dossier soit hébergé par Docapost, désigné par le Conseil national de 1’Ordre des pharmaciens,
conformément a 1’article L. 1111-8 du code de la santé publique.

4) Jai créé pour elle ce Dossier et je lui ai remis un exemplaire de la présente attestation.

En cochant la case ci-apres, je certifie I'exactitude de cette déclaration [

Le(date) @ voovriniii i

(1) ou, pour un mineur &gé de moins de 16 ans ou majeur sous tutelle, a son représentant légal, qui a
justifié de son identité :

Nom et prénoms du représentant 1€Zal : ... ..ottt e
Qualité (PETe, MEIE, TULEUT) I .euenentt it ittt ettt et et ettt et et e ettt
Adresse, si elle est différente de celle du (de 1a) patient(€) @ .........cooveeveerieriieeieereeseeceee e e

Les informations personnelles du patient recueillies sur cette attestation sont traitées par cette pharmacie pour les
besoins de sa gestion administrative et du suivi du patient. Conformément a la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978
modifiée en 2004 relatif a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, le patient bénéficie d 'un droit d’acces,
d’opposition, de rectification et de suppression des informations personnelles le concernant, qu’il peut exercer en
s adressant aupres de cette pharmacie.

En revanche, les informations personnelles du patient contenues dans le Dossier pharmaceutique sont sous la
responsabilité du CNOP, en sa qualité de responsable de traitement, et traitées par son hébergeur aux fins de gestion
du DP. Conformément a la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée en 2004 relatif a I'informatique, aux fichiers et
aux libertés, le patient bénéficie également d’un droit d’acces, d’opposition, de rectification et de suppression de ces
données personnelles, qu’il peut exercer en s’adressant auprés du CNOP - Direction des Technologies en Santé — 4
avenue Ruysdaél, TSA 90014, 75379 PARIS CEDEX 08.
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Annexe 2 : Attestation d’édition du dossier pharmaceutique

Pour :
Nom et prénoms du (de 1a) patient(€) @ ........cooeveiiiiiiii e,
N () 1C & ittt

AT S & oottt s

JE, SOUSSIZNE(C) I venent ettt ettt et

Pharmacie

déclare que :

1) La personne désignée ci-dessus(1) a souhaité accéder au Dossier pharmaceutique établi a son nom.

2) A cet effet, je lui ai remis une copie sur papier de ce Dossier. Je lui ai conseillé de placer cette copie en
lieu sOr, pour éviter que des tiers puissent en avoir connaissance.

3) Je lui ai remis un exemplaire de la présente attestation.

En cochant la case ci-apreés, je certifie I'exactitude de cette déclaration

Le(date) @ voovriniii i

(1) ou, pour un mineur &gé de moins de 16 ans ou majeur sous tutelle, a son représentant légal, qui a
justifié de son identité :

Nom et prénoms du représentant 1€Zal @ .............oiiiiiiiiii s
Qualité (PEre, METE, TULEUL) & ...ttt ittt ettt et et et et et et et et ettt et et e eenteeeeseeseeereeneeneeens

Adresse, si elle est différente de celle du (de 1a) patient(e) @ ..........covieivieerieeniiniiereee e e
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Annexe 3 : Attestation de refus d’alimentation d’un dossier pharmaceutique

Pour :
Nom et prénoms du (de 1) patient(e) : ......coooiriririi i,
N () 1C & ittt e et ere e nes

AT S & oottt s

JE, SOUSSIZNE(C) I vneniiti ettt e e e e e e

PRAIACIE & . e e

déclare que :

1) La personne désignée ci-dessus(1) m’a fait connaitre son opposition a ce que j’inscrive dans le Dossier
pharmaceutique établi a son nom certains médicaments que je lui ai délivrés ce jour.

2) Je I’ai informée que cette décision ne me permettra pas d’assurer une analyse pharmaceutique compléte
de ses traitements.

3) Je lui ai indiqué que son Dossier pharmaceutique portera pendant quatre mois la mention « dossier
incomplet ».

4) Je lui ai remis un exemplaire de la présente attestation.

En cochant la case ci-apres, je certifie I'exactitude de cette déclaration [

Le(date) @ coovriniii i

(1) ou, pour un mineur &gé de moins de 16 ans ou majeur sous tutelle, a son représentant légal, qui a
justifié de son identité :

Nom et prénoms du représentant 1€gal : ........ ... e
Qualité (PEre, METE, TULEUL) & ...\ttt ittt ettt et et ettt et et e et et et e eerteeeeseeseeeseeneeneeens

Adresse, si elle est différente de celle du (de 1a) patient(e) @ ..........covverveeieiienieeniieeereeeee e

Les informations personnelles du patient recueillies sur cette attestation sont traitées par cette pharmacie pour les
besoins de sa gestion administrative et du suivi du patient. Conformément a la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978
modifiée en 2004 relatif a l'informatique, aux fichiers et aux libertés, le patient bénéficie d 'un droit d’acces,
d’opposition, de rectification et de suppression des informations personnelles le concernant, qu’il peut exercer en
s adressant auprés de cette pharmacie.

En revanche, les informations personnelles du patient contenues dans le Dossier pharmaceutique sont sous la
responsabilité du CNOP, en sa qualité de responsable de traitement, et traitées par son hébergeur aux fins de gestion
du DP. Conformément & la loi n°® 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée en 2004 relatif a I'informatique, aux fichiers et
aux libertés, le patient bénéficie également d’un droit d’accés, d’opposition, de rectification et de suppression de ces
données personnelles, qu’il peut exercer en s’adressant auprés du CNOP - Direction des Technologies en Santé — 4
avenue Ruysdaél, TSA 90014, 75379 PARIS CEDEX 08.
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Annexe 4 : Attestation de refus de consultation d’un dossier pharmaceutique

Pour :
Nom et prénoms du (de 1a) patient(€) @ ........cooeveiiiiiiii e,
N () 1C & ittt e et ere e nes

AT S & oottt s

JE, SOUSSIZNE(C) I vnent ettt ettt e e

PRAIINACIE & . et e e

déclare que :

1) La personne designée ci-dessus(1) m’a fait connaitre ce jour son opposition a ce que je consulte le
Dossier pharmaceutique établi a son nom.

2) Je I’ai informée que cette décision ne me permettra pas d’effectuer une analyse pharmaceutique
complete de ses traitements.

3) Je lui ai indiqué que son Dossier pharmaceutique mentionnera qu'elle a exercé son droit de refus de
consultation.

4) Je lui ai remis un exemplaire de la présente attestation.

En cochant la case ci-apres, je certifie I'exactitude de cette déclaration [

Le(date) @ coovriniii i

(1) ou, pour un mineur &gé de moins de 16 ans ou majeur sous tutelle, a son représentant légal, qui a
justifié de son identité :

Nom et prénoms du représentant 1€gal : ........ ... e
Qualité (PEre, METE, TULEUL) & ...\ttt ittt ettt et et ettt et et e et et et e eerteeeeseeseeeseeneeneeens

Adresse, si elle est différente de celle du (de 1a) patient(e) @ ..........covverveeieiienieeniieeereeeee e

Les informations personnelles du patient recueillies sur cette attestation sont traitées par cette pharmacie pour les
besoins de sa gestion administrative et du suivi du patient. Conformément a la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978
modifiée en 2004 relatif a l'informatique, aux fichiers et aux libertés, le patient bénéficie d 'un droit d’acces,
d’opposition, de rectification et de suppression des informations personnelles le concernant, qu’il peut exercer en
s adressant auprés de cette pharmacie.

En revanche, les informations personnelles du patient contenues dans le Dossier pharmaceutique sont sous la
responsabilité du CNOP, en sa qualité de responsable de traitement, et traitées par son hébergeur aux fins de gestion
du DP. Conformément & la loi n°® 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée en 2004 relatif a I'informatique, aux fichiers et
aux libertés, le patient bénéficie également d’un droit d’accés, d’opposition, de rectification et de suppression de ces
données personnelles, qu’il peut exercer en s’adressant auprés du CNOP - Direction des Technologies en Santé — 4
avenue Ruysdaél, TSA 90014, 75379 PARIS CEDEX 08.
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Annexe 5 : Attestation de cléture d’un dossier pharmaceutique

Pour :
Nom et prénoms du (de 12) patient(€) : ......o.oveiriiiiiiiii e
N (@) 1 = ittt e e e et es

AT S & oottt

J€, SOUSSIZNE(R) I +ventent ettt et ettt et et et et et e et e e et e e et e erre ettt sneeneas

PaAIACIE & o oot e e e

déclare que :

1) A la demande de la personne désignée ci-dessus(1), j’ai clos ce jour le Dossier pharmaceutique établi a
son nom.

2) Cette opération a été effectuée immédiatement par I’hébergeur de ce Dossier, Docapost. Elle entraine
I’effacement total et définitif de toutes les données contenues dans le Dossier.

3) La personne conserve le droit, si elle le souhaite, de demander la création d’un nouveau Dossier
pharmaceutique.

4) Je lui ai remis un exemplaire de la présente attestation.

En cochant la case ci-apres, je certifie I'exactitude de cette déclaration [

Le(date) @ voovriniii i

(1) ou, pour un mineur 4gé de moins de 16 ans ou majeur sous tutelle, a son représentant légal, qui a
justifié de son identité :

Nom et prénoms du représentant 1€gal : ... .. ... i
Qualité (PETe, METE, TULEUL) & ...tutintitt ettt et et et et e ete et et ete et eneenanreesreenaeesreesaeseees
Adresse, si elle est différente de celle du (de la) patient(€) : ..........covvererinenenereinenencee e

Les informations personnelles du patient recueillies sur cette attestation sont traitées par cette pharmacie pour les
besoins de sa gestion administrative et du suivi du patient. Conformément a la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978
modifiée en 2004 relatif a l'informatique, aux fichiers et aux libertés, le patient bénéficie d 'un droit d’acces,
d’opposition, de rectification et de suppression des informations personnelles le concernant, qu il peut exercer en
s adressant aupreés de cette pharmacie.

En revanche, les informations personnelles du patient contenues dans le Dossier pharmaceutique sont sous la
responsabilité du CNOP, en sa qualité de responsable de traitement, et traitées par son hébergeur aux fins de gestion
du DP. Conformément & la loi n°® 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée en 2004 relatif a I'informatique, aux fichiers et
aux libertés, le patient bénéficie également d’un droit d’acces, d’opposition, de rectification et de suppression de ces
données personnelles, qu’il peut exercer en s’adressant auprés du CNOP - Direction des Technologies en Santé — 4
avenue Ruysdaél, TSA 90014, 75379 PARIS CEDEX 08.
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Annexe 6 : Formulaire de demande d’accés au DP Patient - Officine

Ce formulaire est & remettre au pharmacien de votre choix|

Seul le titulaire du Dossier pharmaceutique diment identifié peut demander un droit d’accés.

Pour les besoins de cette demande, le patient doit obligatoirement renseigner les informations demandées
ci-dessous et justifier de son identité au moyen de la présentation d’un titre d’identité comportant la
photographie du patient (carte d’identité, passeport, permis de conduire).

Si le patient souhaite que 1’historique soit remis a un tiers, il devra aussi remplir le mandat type prévu a
cet effet disponible sur le site de I’Ordre, et le remettre a la personne concernée avec sa carte Vitale et le
présent formulaire dliment complété et signé. Le tiers devra justifier de sa propre identité. La copie du
Dossier pharmaceutique sera remise a ce tiers sous pli fermé.

Je, soussigné(e) :

Je souhaite faire valoir mon droit d’acces sur les éléments contenus dans le Dossier pharmaceutique me
concernant.

J’ai bien pris note de ce que :

- la pharmacie a qui je remets ce formulaire est responsable du traitement de mes informations
d’identité ainsi recueillies et destinées au traitement de ma demande de droit d’accés a mon Dossier
pharmaceutique ;

- ce droit d’acceés est strictement personnel et s’inscrit dans le strict respect du droit d’accés
prévu par ’article 39 de la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée en 2004 relative a I’informatique, aux
fichiers et aux libertés ;

- I’accés sera formalisé par la remise par le pharmacien de la version papier des quatre derniers
mois d’historique relatif aux médicaments contenus dans le Dossier pharmaceutique qui me concerne ;

- les données qui font I’objet d’acces sont les informations relatives a I’identité du patient, les
noms des médicaments délivrés, ainsi que les quantités et dates de dispensation, a 1’exclusion de toute
autre information ;

- le pharmacien est en droit de me demander de payer une somme qui ne peut excéder le codt de
la reproduction ;

- a compter de la remise du Dossier pharmaceutique qui me concerne, je demeure seul
responsable de son utilisation et de sa conservation ;

- conformément & la loi n°® 78-17 du 6 janvier 1978 précitée, je bénéficie d’un droit d’accés,
d’opposition, de rectification et de suppression des informations me concernant recueillies sur ce
formulaire de demande, que je peux exercer en m’adressant au pharmacien a qui j’ai remis mon
formulaire.
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Annexe 7 : Questionnaire patients n°1

N°inclusion : Initiales du patient : Sexe: O Femme [ Homme
Date de naissance: /[ / Date de I'entretien: / /
2015

Etat civil : O Célibataire O Divorcé [ Marié /Pacsé 0O Veuf

Profession : [ Etudiant [ Retraité [ Salarié [ Sans activité

Date de la transplantation pulmonaire: / /

Type de transplantation pulmonaire : [0 Monopulmonaire [0 Double monopulmonaire

Indication(s) de la transplantation pulmonaire : [ BPCO [ Emphyséme [0 Mucoviscidose

O Déficit en alpha-1 antitrypsine [ Fibrose pulmonaire O HTAP [ Autre : Préciser :

Traitement en cours : Cf gluper Médecin (a imprimer)

Observance :

Oui Non

Ce matin, avez-vous oublié de prendre votre médicament ?

Depuis la derniere consultation, avez-vous été en panne de médicament ?
Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard par rapport a
I’heure habituelle ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains
jours votre mémoire vous fait défaut ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains
jours vous avez I'impression que votre traitement vous fait plus de mal que
de bien ?

Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre ?

Automédication :

Prenez-vous des médicaments ou des substances sans ordonnance ? [ Oui [ONon

Sioui: [OAllopathie O Homéopathie [ Phytothérapie [ Aromathérapie O
Vitamines / Compléments alimentaires [ Autres, préciser :

Liste des produits utilisés sans ordonnance :
Nom Dosage Forme Nombre Fréquence
galénique d’unités/prise
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Pharmacie d’officine :

Avez-vous une pharmacie référente ? O Oui [ Non

Dans combien de pharmacies allez-vous régulierement? 02 O3 O 4 O>4

Coordonnées de la pharmacie référente :

Dossier pharmaceutique (DP) :

Avez-vous déja entendu parler du DP ? O Oui [ Non

Est-ce que vous pensez enavoirun? [ Oui O Non [ Ne sait pas

Est-ce que vous savez ce qu’est le DP ? [0 Oui [O Partiellement O Non

- Informations données sur le DP + Remise de la brochure

Que pensez-vous du DP ? [ Tres utile O Utile O Pas tres utile O Inutile

Pensez-vous que ¢a puisse améliorer la transmission d’informations sur vos médicaments

entre les différents professionnels de santé ? [0 Oui [ Non

Consultation du DP :

Possession du DP en réalité ? 0 Oui [ Non
Si le patient a un DP, éléments contenus dans le DP : Cf PDF du DP (a imprimer ou enregistrer)
SiDP:
- Vous a-t-il déjaservi? OOui O Non  Situation:
- Etes-vous satisfait du DP ? [ Tres satisfait [ Satisfait [ Peu satisfait [ Insatisfait
Si pas de DP :
- Avez-vous refusé son ouverture ? O Oui O Non
- Motif de non création du DP : [ Refus d’avoir un DP [ Inutilité du DP O Autres :
préciser :

- Seriez-vous intéressé pour en avoirun? [ Oui O Non

Commentaires :
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Annexe 8 : Questionnaire patients n°2

Initiales du patient : Sexe: O Femme [ Homme
Date de naissance: /[ / Date de I'entretien: /
/2015

Traitement en cours : Cf gluper Médecin (a imprimer)

Automédication :

Prenez-vous des médicaments ou des substances sans ordonnance ? [ Oui [ONon

Sioui: [OAllopathie O Homéopathie [ Phytothérapie 0O Aromathérapie O

Vitamines / Compléments alimentaires [ Autres, préciser :

Liste des produits utilisés sans ordonnance :
Nom Dosage Forme Nombre Fréquence
galénique d’unités/prise

Dossier pharmaceutique (DP) :

Aviez-vous un DP lors du premier entretien ? O Oui [ Non

Si le patient avait un DP, lors du premier entretien :

- Vous a-t-il servi depuis le 1* entretien ? O Oui O Non  Situation:

- A-t-il été alimenté depuis le 1 entretien? [ Oui [ Non [ Ne sait pas

Si pas de DP lors du 1 entretien, est-ce que votre DP est créé aujourd’hui ? [ Oui [ Non

- Sioui:
e Vousa-t-ildéjaservi? OO Oui O Non  Situation:
e  Etes-vous satisfait du DP ? O Tres satisfait [0 Satisfait [0 Peu satisfait O

Insatisfait

e Que pensez-vous du DP ? [O Tres utile O Utile O Pas tres utile O Inutile
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- Sinon:
. Motif de non création du DP : [0 Refus d’avoir un DP [ N’est pas retourné a la

pharmacie O Inutilité du DP O A oublié de demander I'ouverture du DP [

Autres, préciser :

. Allez-vous ouvrir un DP prochainement ? OO Oui [ Non

Possession du DP en réalité ? 0 Oui [ Non
Si le patient a un DP, éléments contenus dans le DP : Cf PDF du DP (a imprimer ou enregistrer)

Commentaires :

88



Annexe 9 : Modeéle de courrier envoyé aux pharmacies d’officine
MARCHAND Charlotte

P6le Pharmacie

Centre Hospitalier Universitaire De Grenoble

CS 10217 - 38043 Grenoble cedex 09

Mail : [Donnéesa caracterepersonnel]

A I'attention de la Pharmacie ........
Adresse ....

Grenoble,le / /2015
Objet : Thése d’exercice sur le dossier pharmaceutique chez le patient transplanté pulmonaire

Madame, Monsieur,

Actuellement étudiante en 6°™ année de Pharmacie a I'Université de Grenoble, je réalise ma
these d’exercice sur I'impact du dossier pharmaceutique (DP) dans la prise en charge des

patients transplantés pulmonaires suivis au CHU de Grenoble Alpes.

Au cours de I'entretien, une brochure d’informations a été remise a votre patient (cf piéece
jointe) et j’ai pu constater que :

o Il/Elle n’a pas de DP mais qu’il/elle souhaiterait en ouvrir un lors de sa prochaine venue
dans votre officine.

o ll/Elle n’a pas de DP mais qu’il/elle ne souhaitait pas en ouvrir un lors de sa prochaine
venue dans votre officine.

o |Il/Elle a un DP mais qu’il nest pas exhaustif car il ne contient pas tous ses
médicaments pris sur ordonnance et/ou des produits pris en automédication.

o 1l/Elle a un DP qui inclut 'ensemble des traitements pris, qu’ils soient sur ordonnance
ou non.

Etant donné la complexité de la prise en charge thérapeutique des patients transplantés
pulmonaires et 'impact que I'automédication pourrait avoir sur les traitements prescrits, le DP
est un outil important qui permet d’améliorer et de faciliter la prise en charge de ces patients.
Il est donc de notre role, en tant que professionnels de santé, de promouvoir son utilisation et
de vérifier son exhaustivité.

Je suis a votre disposition pour toutes questions.

Cordialement. MARCHAND Charlotte
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Annexe 10 : Brochure d’information du dossier pharmaceutique

D
A
-

LE DOSSIER pmnmceurl‘ausé

’

AVEC LE DOSSIER PHARMACEUTIQUE,
PLUS DE SECURITE POUR VOTRE SANTE

Pour qui ?

Patient avec une carte
vitale = bénéficiaire de
I'assurance maladie

Par qui ?
Pharmacien d'officine et
hospitalier

Quoi ?

Tous les médicaments
dispensés avec ou sans
ordonnance, remboursables
ou non, pendant 4 mois :
noms, quantités, dates

Quand ?
Dispensation d'un
médicament avec ou sans
ordonnance dans une
pharmacie

Dossier
pharmaceutique

Comment ?
Il faut la carte vitale du
patient
Votre pharmacien ouvre et
renseigne votre DP
gratuitement

Pourquoi ?

Sécuriser la prise en charge thérapeutique du patient :

- Eviter les intéractions entre les médicaments
- Vérifier que certains médicaments ne fassent pas double emploi
- Vision globale de vos traitements : conseils personnalisés
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Garanties :

Seuls les pharmaciens et leurs
collaborateurs autorisés par la loi
a délivrer des médicaments
peuvent consulter le DP et le
mettre a jour.

Les données du DP ne sont
disponibles qu’avec votre carte
vitale (clé d’accés) et ne sont pas
conservées dans les pharmacies,
ni sur votre carte vitale.

Les données sont stockées chez
un hébergeur de données de
santé agréé.

Toutes les informations
contenues dans votre DP sont
cryptées et communiquées de
maniere sécurisée.

C’est vous qui décidez car le DP
n’est pas obligatoire et n’affecte
pas vos droits de remboursement,
ni la procédure de tiers payant.

Votre accord préalable est
nécessaire pour ouvrir le DP
(attestation aprés ouverture) et
vous pouvez refuser que
guelqu’un le consulte. Vous
pouvez le fermer quand vous le
voulez (attestation de cloture) et
ne pas faire apparaitre certains
médicaments (attestation de refus
d’alimentation).

Vous pouvez demander une copie
de votre DP, qui vous sera remis
en main propre.

Le DP ne contient pas le nom des
pharmacies qui ont délivré les
médicaments. Vous pourrez faire
corriger toute information
inexacte ou incompléte.

Contact : marchand.charlotte@gmx.fr

Bibliographie :

- Brochure: « Avec le DP, plus de sécurité pour votre santé ».
Ordre des pharmaciens. Janvier 2013.
- Brochure : « Le dossier pharmaceutique : plus de sécurité pour
ma santé ». Ordre des pharmaciens. Juin 2009.
- Conférence de presse de rentrée sur le Dossier
Pharmaceutique. Ordre des pharmaciens. Octobre 2009.
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Annexe 11: Les associations d’anti-rejets (en dénomination commune

internationale) prises par les patients TP

Avant Pintervention : Aprés intervention :
Anti-rejets (DCI) Population (n = 49) Population (n = 19)
n (%) n (%)
Tacrolimus + MM_F + Evérolimus + 13 27%) 4 (21%)
Prednisone
Tacrolimus + MMF + Prednisone 10 (20%) 2 (11%)
Tacrolimus + MMF + Prednisolone 6 (12%) 3 (16%)
Tacrolimus + AZA* + Prednisone 4 (8%) - -
Tacrolimus + MMF + Evérolimus 4 (8%) 1 (5%)
Tacrolimus + MMF 3 (6%) 1 (5%)
Tacrolimus + AZA* + Prednisolone 2 (4%) - -
Tacrolimus + MMF + Evérolimus + 2 (4%) i i
Prednisolone
Evérolimus + _Clclosporlne A 1 (29%) ) )
Prednisolone
Evérolimus + MMF + Prednisone 1 (2%) - -
: % T
Tacrolimus + AZA + Evérolimus + 1 (2%) ) )
Prednisone
Tacrolimus + Evérolimus + AZA* 1 (2%) 1 (5%)
Tacrolimus + Evérolimus + 1 (2%) 1 (5%)

Prednisolone

*AZA : Azathioprine

92



Annexe 12 : Autres indications prises en charge chez les patients TP

Avant ’intervention :

Aprés I’intervention :

Indications Classes Médicaments (DCI) Population (n = 49) Population (n = 19)
n (%) n (%)
Darbépoétine alfa 1 (2%) - -
Anémie Facteurs de croissance érythrocytaire Méthoxypgsgzttr;xéénegchol— 1 (29%) 1 (5%)
Antibactériens Erythromycine gel 1 (2%) 1 (5%)
Antifongiques Amorolfine - - 1 (5%)
Application locale AINS Diclofénac gel 1 (2%) - -
Dermatite atopique Atopiclair 1 (2%) - -
Protecteurs et émollients cutané Dexeryl 1 (2%) - -
Antiagrégants plaquettaires Acétylsalicylate de lysine 5 (10%) 2 (11%)
Antifibrinolytiques Acide tranexamique 2 (4%) - -
Antivitamines K Fluindione 1 (2%) 1 (5%)
i . Autres antiangoreux Ivrabadine 1 (2%) 1 (5%)
Cardio-vasculaire / Dérives nitrés Trinitrine 1 (2%) 1 (5%)
Hemostase Facteurs de croissance plaquettaire Romiplostim 1 (2%) : -
<parines de b id léculai Daltéparine 1 (2%) 1 (5%)
Héparines de bas poids moléculaire Enoxaparine 1 (2%) 1 (5%)
Vasodilatateurs périphériques Naftidrofuryl 1 (2%) 1 (5%)
loha-bl Alfuzosine 2 (4%) 1 (5%)
HBP Alpha-bloguants Tamsulosine 2 (4%) 2 (11%)
Autres médicaments de I’HBP Serenoa repense 1 (2%) 1 (8%)
Benzamides Amisulpride 1 (2%) - -
NL Diazépines et oxazépines Olanzapine 1 (2%) 1 (5%)
Neuroleptiques phénothiazines Cyamémazine 1 (2%) -
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Avant I’intervention :

Aprés I’intervention :

Indications Classes Meédicaments (DCI) Population (n = 49) Population (n = 19)

n (%) n (%)

Adsorbants intestinaux Diosmectite 2 (4%) 1 (5%)

Antisécrétoires intestinaux Racécadotril 4 (8%) 1 (5%)
. . Alverine 1 (2%) - -
\ . . Antispasmodiques musculotropes Phloroglucinol 9 (4%) i i
Sphere digestive Laxatifs osmotiques Macrogol 2 (4%) - -
Laxatifs stimulants Bisacodyl 1 (2%) - -
Ralentisseurs du transit intestinal Lopéramide 2 (4%) - -

Stimulants de la motricité intestinale Dompéridone 3 (6%) 3 (16%)
. L Budénoside 1 (2%) -

Sphére nasale Corticoides Mométasone 4 (8%) 4 (21%)
Thyroide y Antithyro'l'd‘i.eps Carbimazo_le 1 (2%) - -

ormones thyroidiennes Levothyroxine 5 (10%) 1 (5%)
Agonistes sélectifs des récepteurs 5SHT1 Elétriptan 1 (2%) -
Analogues des prostaglandines Latanoprost 1 (2%) - -

Antigoutteux Colchicine 1 (2%) 1 (5%)
Chélateurs du fer Défériprone 1 (2%) - -
Divers Chélateurs du phosp_hore Lanthane 1 (2%) - -

Dépendance alcoolique Acamprosate 1 (2%) 1 (5%)
Facteurs de croissance Lenograstim 1 (2%) - -
Inhibiteurs de la PDE5** Sildénafil 2 (4%) - -

Inhibiteurs de la synthése d’acide urique Allopurinol 2 (4%) 1 (5%)
Progestatifs Dydrogestérone 1 (2%) - -
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SERMENT DE GALIEN

EEEERE)

—
]

), O

Faculté de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes.

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
1'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de 1'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'y manque ».
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Charlotte MARCHAND

COORDINATION DE L’ACTION DES PROFESSIONNELS DE SANTE ENTRE
LA VILLE ET L’HOPITAL : LE DOSSIER PHARMACEUTIQUE CHEZ LES
PATIENTS EN TRANSPLANTATION PULMONAIRE

RESUME :

Le dossier pharmaceutique (DP) recense tous les médicaments délivrés au cours des
quatre derniers mois. Il a pour objectif de securisé la dispensation médicamenteuse.
C’est un outil utile dans la prévention de 1’iatrogénie médicamenteuse, s’inscrivant dans
les démarches réalisées par le pharmacien pour la prise en charge complexe des patients
transplantés pulmonaires (TP), associant des traitements immunosuppresseurs, anti-
infectieux et d’autres traitements associés pour réduire le risque de complications.

L’objectif de ce travail était de mesurer le taux de pénétration du DP auprés de patients
TP du CHU Grenoble Alpes, mais aussi d’étudier 1’exhaustivité du DP, sa connaissance
par les patients TP ainsi que leur perception, de mesurer I’augmentation du nombre de
DP aprés information aupres des patients et d’évaluer les traitements et 1’observance des
patients TP.

Sur les 49 TP inclus, 8% avaient un DP a I’inclusion et 31% avaient déja entendu parler
du DP. 51% des patients jugeaient le DP utile et I’exhaustivité des DP était de 75%.
L’exhaustivité des médicaments d’automédication était beaucoup plus faible que celle
des médicaments prescrits, alors que 63% des patients avaient recours a des
médicaments sans ordonnance. Apres information sur le DP, une augmentation de du
nombre de DP a été constatée.

Le DP est une source d’informations précieuses pour tous les professionnels de santé.
Au-dela de sa généralisation, son exhaustivité est un facteur important pour une
utilisation optimale. De nouvelles fonctions pourraient lui étre attribuées (accés aux
autres professionnels de santé, transmission des bilans médicamenteux de sortie ou
d’autres types d’informations).

LES MOTS CLES : Transplantation pulmonaire, dossier pharmaceutique, coordination
ville - hopital, immunosuppresseurs, conciliation médicamenteuse

ADRESSE : [Donnéesa caracterepersonnel]

FILIERE : Officine
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