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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

19741981 : Professeur Bachir LAZRAK wwm
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI w\“ww"“y
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =S /:\Qﬂ’
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:I S

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Drrits
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. CHAD Bouziane

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale




Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie




Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Nadia

HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr

. BALKHI Hicham*
. BENABDELJLIL Maria

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Hématologie

Cardiologie

Pneumophtisiologie 2R
Pédiatrie
Pédiatrie S

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

(mise en disponibilité)



Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*

Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique




Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*

Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation



Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*
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Introduction




La pharmacie clinique a pour objectif d’améliorer 1’efficacité, la sécurité, I’économie et
la précision de I’utilisation des produits de santé. Les anti-vitamines K (AVK) sont des
médicaments a haut risque iatrogénique du fait de leur potentiel d’interactions
médicamenteuses, d’interactions avec les aliments, de leur marge thérapeutique étroite et de la
gravité de leurs complications. Les données de la littérature médicale approuvent I’intérét de
I’information thérapeutique dispensée par le pharmacien clinicien pour sécuriser les patients

sous anti-vitamines K. A ce jour, aucune étude n’a €té réalisée a ce sujet au Maroc.

Notre travail s’inscrit dans ce cadre, il a pour objectif d’évaluer la faisabilité de la mise

en place de I’information thérapeutique anti-vitamine K dispensée par le pharmacien officinal.
Pour cela le travail est divisé en deux parties :

- Partie théorique : cette partie définit ce que la pharmacie clinique et le pharmacien
clinicien, et explique les missions de ce dernier, tout en développant son role et sa valeur
ajoutée, que ce soit a I’hopital ou en officine, dans la prévention de la iatrogénie
médicamenteuse. Des exemples d’activités a plus-value clinique réalisées par le pharmacien
clinicien sont également décrits. Dans la méme partie il y a aussi un rappel de la
pharmacologie des anti-vitamines K, en outre d’une explication de 1’origine de la iatrogénie
médicamenteuse de cette famille, et les mesures prises en France pour atténuer la dite
latrogénie.

- Partie pratique : cette partie décrit le déroulement de I’intervention pharmaceutique via
I’information thérapeutique, les résultats trouvés, la discussion de ces résultats, ainsi que

I’évaluation de I'impact de cette information thérapeutique, tout en expliquant ses limites.



Partie théorique




I. Pharmacie clinique et pharmacien clinicien

Introduction

La science pharmaceutique se pratique dans de nombreux secteurs (officinal,
hospitalier, industriel, ...), et dans chaque secteur elle fait appel a différentes connaissances et
compétences. En 1950, aux Etats-Unis une nouvelle spécialité de la pharmacie a vu le jour :
« La Pharmacie Clinique » a la suite de proces, auxquels les médecins américains étaient
confrontés, en lien avec la mauvaise gestion thérapeutique médicamenteuse qui s’est

développée au fur et a mesure du temps (1).
1. Concept de la pharmacie clinique

La terminologie « Pharmacie Clinique » a été proposée pour la premiere fois par le docteur
John Autian, professeur assistant de pharmacie a la Facult¢é de pharmacie de 1’Université¢ du

Texas, lors d’une conférence prononcée a I’Université du Wisconsin en 1961 (1).

La pharmacie clinique est définie, des lors, comme étant « I'utilisation optimale du
jugement et des connaissances pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien dans le but
d’améliorer Defficacité, la sécurité, 1’économie et la précision selon lesquelles les
médicaments doivent étre utilisés dans le traitement des patients.» (Ch. Walton, université de

Kentucky, 1961) (2).

Exercée pleinement dans les pays anglo-saxons (les Etats-Unis, le Canada, 1’ Angleterre
et 1’Australie), la pharmacie clinique est plutot récente en France, ou sa pratique est

principalement hospitalicre.

En 1997, I'0Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a publié la notion du « pharmacien
sept étoiles », considérant le role du pharmacien aussi comme un dispensateur de soins (3).
Dans le manuel de 1’Organisation Mondiale de la Santé de 2006 «FElargir la pratique
pharmaceutiquey, il est déclaré que «Les efforts de communication des informations correctes
aux patients ont la méme importance que la délivrance des médicaments elle-méme, ainsi les
pharmaciens ont également une contribution essentielle a apporter dans le domaine des soins

aux patients grace a la gestion de la pharmacothérapie et de la non-prescription simultanée ou



des thérapies alternatives» (4). En cela, la reconnaissance de role du pharmacien en

pharmacothérapie est confirmée.

La pharmacie clinique représente la spécialité adéquate pour le pharmacien pour assurer

sa mission dans la dispensation des soins.
2. Pharmacie clinique et soins pharmaceutiques

La pharmacie clinique, souvent associée a une notion plus globale: les soins
pharmaceutiques, fait référence a une pratique pharmaceutique centrée sur le patient (5).
Helper et Strand ont défini les soins pharmaceutiques comme 1I’engagement du pharmacien a
assumer envers les patients la responsabilité de I’atteinte clinique des objectifs préventifs,
curatifs ou palliatifs de la pharmacothérapie (6). Le conseil aux patients, visant notamment a

améliorer 1’observance, est aussi une part importante du role du pharmacien clinicien et

contribue a I’efficacité et a la sécurité des thérapeutiques.

«La pharmacie clinique consiste a analyser la médication prescrite et a observer chez le
patient la réponse thérapeutique obtenue (Johanne Collin) (7)». En ce sens, le pharmacien doit
controler I'utilisation en intervenant d’abord auprés de I’équipe de soins, mais aussi en
consignant les informations relatives au traitement médicamenteux du patient dans un dossier
pharmacologique. Collin et Béliveau indiquent que la pharmacie clinique «repose sur une
réalisation des services pharmaceutiques centrée sur les besoins des patients (analyse de la
médication prescrite et observation de la réponse pharmaceutique) et reconnaissant la
nécessité d’¢tablir des relations avec les autres professionnels de santé. Plutot que d’étre
centrée sur I’étude des médicaments, la pharmacie clinique s’intéresse davantage au patient et

a ses réactions au traitement médical (8) ».

Tout en gardant le pharmacien comme pilier indispensable, la pharmacie clinique
englobe plusieurs activités et des connaissances vastes portant sur différents domaines

(physiopathologie, thérapeutiques, biologie médicale, sciences sociales,...).



3. Le pharmacien clinicien

Selon I’American College of Clinical Pharmacy (ACCP) «les pharmaciens cliniciens
travaillent directement avec les médecins, les autres professionnels de santé, et les patients
afin que les médicaments, prescrits aux patients, puissent obtenir les meilleurs résultats
possibles pour la santé. Les pharmaciens cliniciens pratiquent au sein des établissements de
soins de santé ou ils ont des interactions multiples et régulieres avec les médecins et les

autres professionnels de santé, ce qui contribue a une meilleure coordination des soins» (9).

L’impact de la présence des pharmaciens dans les services de soins a €té évalué par de
nombreuses études pharmaco-épidémiologiques et pharmaco-économiques, (10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19) qui concourent quasiment toutes a démontrer les bénéfices de la

présence du pharmacien dans les services.

Ainsi, le pharmacien clinicien, du fait de sa formation multidisciplinaire, est le mieux
placé pour prendre une part active dans I’implémentation, I’évaluation et le suivi des
thérapeutiques médicamenteuses de chaque patient, et ceci en concertation avec les médecins,

le personnel infirmier et les autres intervenants du corps médical.

Parmi les missions incontournables du pharmacien clinicien, on trouve la prévention de
la iatrogénie médicamenteuse. En France, cette dernicre serait responsable de prés de 130 000
hospitalisations par an (20,21), soit environ 10% du nombre total d’hospitalisation (20). Des
références estiment a partir d’extrapolation de données d’études antérieures pres de 140 000
hospitalisations par an pour 13 000 déces avérés d’origine médicamenteuse. Un grand nombre
de ces accidents auraient pu étre €vités en appliquant une démarche qualité au circuit du
médicament allant de la prescription, a I’analyse et la validation d’ordonnance et a la

dispensation des médicaments (20).
4. Missions du pharmacien clinicien

Le pharmacien clinicien n’exerce pas dans un seul secteur, il peut aussi bien pratiquer

dans le milieu hospitalier (un seul ou plusieurs services de soins) que dans le milieu officinal.

En plus de son apport au niveau clinique, le pharmacien clinicien a un rdle pionnier au

niveau économique, en raison de sa capacité de générer des économies.



4.1. Pharmacien clinicien a I’hopital

Lorsqu’il est intégré dans I’équipe de soins, le pharmacien clinicien participe a la
définition, puis a la surveillance des stratégies thérapeutiques a mettre en ceuvre, a partir des
données physiopathologiques du patient dans un souci d’optimisation individuelle des ratios
bénéfice/risque et cotit/efficacité et d’amélioration de la qualité d’utilisation des produits de

santé (22).

La prévention de la iatrogénie médicamenteuse, cause de nombreuses hospitalisations et
d’augmentations de durée d’hospitalisation, est un aspect important de cette activité. La
pharmacie clinique, pratique de la pharmacie au lit du malade, a pour but I’optimisation du

traitement et du suivi thérapeutique.

La pharmacie clinique permet d’adapter un schéma thérapeutique standard selon chaque
patient d’une maniere individuelle, au lieu d’appliquer un schéma théorique et généralisé, on

prend en compte les parametres spécifiques de chaque patient.

En participant a I’optimisation thérapeutique, le pharmacien clinicien doit également
s’intéresser a la prévention de I’iatropathologie médicamenteuse, et étudier 1I’organisation des
systemes en termes d’assurance de qualité. Il s’intéresse a la validation et a I’optimisation de
la thérapeutique médicamenteuse et a la prévention de la pathologie iatrogene. Un ensemble

des impacts positifs prouvés sont présentés dans le Tableau 1.



Tableau 1 : Impacts prouvés de ’intervention de pharmaciens cliniciens au niveau hospitalier dans

des études menées a ’étranger

Exemple

Type d’intervention Impact positif prouvé Références
Anamnese Identification plus précise et plus
médicamenteuse a complete des médicaments pris par (23,24)
I’admission le patient, et détection des allergies ’
médicamenteuses
Détection d’effets indésirables
, o (25)
« ’ et/ou d’erreurs de médication.
Seamless care Information d Meill ite de la thérapi
(continuité des nformation des ei .cla}lre pour}slul e ?. a thérapie (26.27)
soins) patients et des autres en milieu non- ospita 16T
professionnels de la Amélioration de ’adhérence au
santé lors de la sortie traitement et/ou de la bonne (26,27)
du patient connaissance de la thérapie.
Diminution des visites médicales
non programmeées ou des (26,27)
hospitalisations.
Interventions visant a Efficacité augmentée. (28)
améliorer la qualité de Diminution des effets indésirables
I’'usage des et/ou  des erreurs (29-31)
médicaments (par médicamenteuses.
Qualité de la exemple, concernant le Diminution de la morbidité, de la
prescription et du choix de la molécule, mortalité, et diminution de la durée (32,33)
suivi thérapeutique la dose, la prévention d’hospitalisation.
des interactions et des
effets indésirables (a), Diminution des cofits directs et 33.34
la diminution du cofit indirects. (33,34)
du traitement)
Qualité des soins Participation a la mise Amélioration de (35)
ou qualité en place de I’implémentation.
d’utilisation des recommandations
médicaments a une thérapeutiques, Diminution des effets indésirables
échelle plus d’essais cliniques, ou et/ou des erreurs (25)
globale. de protocoles médicamenteuses.
d’évaluation.
Surveillance du Analyse des cofits
rapport directs associée a une )
cout/efficacité de analyse de I’efficacité Economie directe. (36,37)
la thérapie et de I’incidence des
effets indésirables (b).
Analyse des cofits )
indirects et des coits Economie globale pour 1’hopital. (33)

d’opportunité (b).

2 (Ces interventions apportent une valeur ajoutée méme en cas de prescription informatisée (38).
b Ces avantages ont été observés dans une situation de forfaitarisation des dépenses médicamenteuses
hospitalieres, ce qui est maintenant le cas pour un grand nombre de médicaments en Belgique depuis le 1€T

juillet 2006.




4.2. Pharmacien clinicien en officine

La pharmacie clinique se développe également au niveau de I’officine ouverte au

public. Les projets mis en place sont, par nature, davantage de type professionnel et donnent

donc moins lieu a des activités et/ou publications scientifiques. Ils sont néanmoins fort

intéressants dans la mesure ou ils permettent le rayonnement de la pharmacie clinique dans le

monde;

Des exemples sont présentés dans le Tableau 2. Le développement de la pharmacie

clinique en officine se heurte cependant a deux difficultés notées dans les études menées a

I’étranger, a savoir que le pharmacien ne participe pas a 1’acte de prescription (ce qui limite

souvent son réle de conseiller aux seuls médicaments en vente libre); et n’est pas informé de

I’ensemble des données cliniques du patient.

Tableau 2 : Exemple d’activités de soins pharmaceutiques et leur impact dans des officines ouvertes

au public en Belgique
Exemple ops . e
Type Pitmmeio) Impact positif prouvé Références

Info'rmauon, suivi et Amélioration de la
gestion du bon usage .. .
du médicament par le communication pharmacien (39)
pharmacien. ~ patient.

Education, information Action de - )

. oo Amélioration de la

et conselil. sensibilisation par le connaissance de ces
pharmacien vis-a-vis . .
des maladies maladies par le pharmacien (40)
sexuellement et de la communication
transmissibles. pharmacien — patient.

Formation d’un groupe Augmentation de la

. group Traitement de la satisfaction du patient et de
restreint de pharmaciens (40)

a une pathologie précise.

migraine.

la communication
pharmacien- patient.

Les patients consultent fréquemment leur pharmacien pour obtenir des informations et

des conseils sur 'usage des médicaments (41). Les études menées a I’étranger montrent que

les soins pharmaceutiques réalisés dans ce cadre peuvent ¢galement donner lieu a une valeur

ajoutée importante (Tableau 3), et améliorer la qualité de la dispensation. Il existe cependant




un besoin réel de bonnes études dans ce domaine afin d’évaluer de fagon plus complete et

objective la valeur des activités de soins pharmaceutiques au niveau des officines.

Tableau 3 : Soins pharmaceutiques dans des officines ouvertes au public et leur impact positif.

Type Exemple d’intervention(s) Impact positif prouvé Références
Analyse des prescriptions Amélioration de la qualité de la
en fonction de la situation pharmacothérapie (diminution des (42)
Analyse critique de la physiopathologique du effets indésirables, amélioration de
prescription avant et patient. I’efficacité).
pendant la délivrance Contacts professionnels Prévention des effets indésirables;
entre le prescripteur et le amélioration potentielle des (43)
pharmacien. résultats cliniques.
Meilleure résolution des problemes
. liés a 'usage des médicaments;
Suivi et encouragement de . . . .
y \ . meilleure satisfaction des patients; (44,45)
I’adhérence thérapeutique. . , e
meilleure adhérence; amélioration
de I’efficacité thérapeutique.
Surveillance Consultations
thérapeutique. pharmaceutiques visant Augmentation de Iefficacité
I’éducation, I’adhérence thérapeutique et de la satisfaction
thérapeutique, et du patient; diminution des cofits (39,46-49)
I’automédication! des liés au diagnostic et des autres
patients avec pathologies colts.
chroniques.
. . Amélioration de la communication. (50,51)
Information et conseil P EPURVE,
o ., Amélioration du rapportage des
individualisés sur la \ ) .
. . échecs thérapeutiques et des effets (52)
conduite du traitement. PR
indésirables.
Education, information et | Actions de promotion de la
conseil. santé par le pharmacien Réorientation des patients a risque
pour les pathologies ¢leve; détection des pathologies (53.54)

chroniques (en ce compris
les actions visant une
adaptation du mode de vie).

ayant échappé au diagnostic
médical.

1 [’automédication est définie comme la possibilité pour le patient de prendre totalement ou en grande partie le
contrdle de son traitement médicamenteux (soit de fagon directe ou par I'intermédiaire de son médecin en cas
de médicament sous prescription).
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5. Exemples d’activités a plus-value clinique réalisées par le pharmacien
clinicien
L’analyse pharmaceutique fait partie, juridiquement, de 1’acte de dispensation (55).
Cette analyse peut souvent donner naissance a plusieurs interventions pharmaceutiques afin
de signaler un probléeme médicamenteux. Le groupe de travail « Standardisation et
valorisation des activités de pharmacie clinique » de la Société Frangaise de Pharmacie

Clinique (SFPC) a coordonné une étude multicentrique en France. Il en est ressorti que 4,66%

des prescriptions hospitalieres ont fait I’objet d’une intervention pharmaceutique.

D’apres le travail de these mené par Dr P. Bedouch ; « La mise en place de logiciel de
prescription et de validation d’ordonnance n’est pas suffisante pour assurer une
communication efficace entre médecins et pharmaciens (...). La présence des pharmaciens
dans les unités de soins (associés a des « reminders » a type de relances informatisées) est

nécessaire pour assurer une collaboration efficace avec les médecins » (56).

L’utilité, voire méme la nécessité de la présence du pharmacien clinicien dans une série
de pathologies importantes, est amplement démontrée par les résultats positifs observés dans

plusieurs études indépendantes (Tableau 4).

Tableau 4 : Exemples et résultats cliniques prouvés

Txpe de pathologle,.de Résultats positifs Références

traitement ou de patient

Diabcte Efficacité accrue. (57)
Augmentation de I’efficacité, de I’adhérence
thérapeutique, de la satisfaction du patient et (58-61)

Hypertension de la qualité de vie; diminution des couts.
Amélioration de la connaissance des (62)
médicaments.

Anticoagulation Améli9ratipn de ‘la §ati§facti0n (_165 patients et (63.64)
des médecins / diminution des risques.
Changements significatifs concernant le

. A choix des médicaments; diminution du

Patients ages nombre de médicaments; diminution des (65-68)

colts.
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5.1. Place du pharmacien clinicien dans la prévention de la iatrogénie

En France, Guigon et al a démontré un impact clinique jugé significatif dans 65% des
cas, et tres significatif dans 22% des cas. Ces opinions ont été évaluées rétrospectivement par
un comité indépendant constitué¢ d’un médecin et d’un pharmacien. Cette étude a permis de
montrer I’'importance de 1’intégration d’un pharmacien au sein de 1’équipe soignante dans la
prévention de la iatrogénie médicamenteuse, avec parfois un role dans la prévention de
conséquences cliniques graves pour le patient (néphrotoxicité, ototoxicité, décompensation
cardiaque...) (69). Par ailleurs, P. Benoit et al a évalué via un questionnaire de satisfaction
diffusé aux soignants et médecins des unités de soins concernés (En médecine : cardiologie,
gastro-entérologie, médecine polyvalente a orientation diabétologie et pneumologie. En
chirurgie : générale, digestive, orthopédique, traumatologique, oto-rhino-laryngoligique et
ophtalmique) par leurs interventions pharmaceutiques, I’amélioration de la prise en charge

thérapeutique percgue par les patients qui était de 60% (70).

En 1999, Leape et al. (71) a évalué I'impact du pharmacien clinicien sur les effets
indésirables lors d’une étude réalisée dans un service de soins intensifs aux Etats-Unis. 11
s’agit d’une étude, avec un groupe controle, comparant la fréquence des effets indésirables et
notamment des effets indésirables prévisibles avant et apres 1’affectation d’un pharmacien a
mi-temps dans le service clinique. 75 patients ont été inclus dans chaque groupe sur une

période de six mois.
La présence d’un pharmacien dans le service a conduit a :

- une baisse statistiquement significative de 66% des événements indésirables
médicamenteux,
- une différence statistiquement significative de 72% du nombre d’effets indésirables

prévisibles, par rapport au groupe controle.

Les informations sur 1’utilisation des principes actifs sont faites au moment méme de la
prescription, pendant la visite. Les interventions pharmaceutiques ont été acceptées par les

prescripteurs a 99%, résultat tres dépendant des relations personnelles médecins-pharmaciens.
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Bond et al en 2006, a mené une revue de la littérature a partir d’une banque de données
regroupant 584 hopitaux aux Etats-Unis depuis 1998. La population étudiée représentait
5,71% de tous les patients hospitalisés. Les activités effectuées par les pharmaciens
(I’éducation thérapeutique, I’information, la participation aux visites des médecins, la gestion
des protocoles médicamenteux et I’examen de I’historique médicamenteux a I’entrée des
patients.) avaient un impact significatif sur la réduction du taux des événements indésirables

médicamenteux (72).

Une étude comparative menée par Kucukarslan et al (73) pendant 3 mois dans un
service de médecine interne constitué de deux unités, dont une a servi comme témoin, dans
lequel les patients ont recu les soins standards habituels, sans présence de pharmacien. Les
résultats de ce dernier ont été comparés a un 2°™ service bénéficiant de la présence du
pharmacien clinicien. Dans le groupe contrdle, un relevé rétrospectif des problémes iatrogeénes
potentiels a été effectué¢ a partir des prescriptions médicales et des relevés d’administration,
tandis que dans le second groupe, le relevé était prospectif. Six pharmaciens ont participé a ce
travail a tour de rdle, et 165 patients ont ét¢ inclus dans cette ¢tude, répartis dans deux
groupes non significativement différents. Les auteurs ont montré que la présence d’un
pharmacien durant la visite médicale a réduit le taux d’événements indésirables prévisibles de

78%.

Une autre étude publi€¢e aussi par Bond en 2007 a démontré que certaines activités de
pharmacie clinique ont un impact significatif sur la mortalité hospitaliére. De la méme fagon
que précédemment, les résultats proviennent d’une base de données regroupant 885 hopitaux
des Etats-Unis, donc un peu plus de 2,8 millions de patients. Une comparaison a été effectuée
entre les hopitaux sans service de pharmacie clinique et les hopitaux qui en possédent un. Pres
de 50% des services de pharmacie clinique sont considérés comme ayant un impact
significatif sur la réduction du taux de mortalité par diverses démarches, comme les actions
décentralisées d’évaluation de 1’utilisation des médicaments, ou la formation des personnels
de santé par les pharmaciens. D’autres actions décentralisées sont également a noter dans les
services de soins, comme [’historique médicamenteux a 1’admission, la participation aux

visites des médecins, la présence du pharmacien dans 1’équipe de réanimation ou encore la
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gestion des effets indésirables. On retrouve des activités similaires a celles permettant de

diminuer les taux des événements indésirables médicamenteux (74).

Une méta-analyse menée par Kaboli et al (75) pour évaluer des études publié¢es dans la
littérature entre juillet 1985 et avril 2005 concernent les interventions faites par des
pharmaciens cliniciens dans des services d’hospitalisations adultes. Les auteurs ont inclus 33
interventions et ont conclu que I’exercice de la pharmacie clinique au sein de soins améliore
la qualit¢ de prise en charge des patients, ils ont rapporté une réduction significative des
Effets Indésirables Médicamenteux (EIM) dans 7 des 12 études évaluées, ainsi qu’une

diminution de séjour dans 9 autres études.
5.2. Impact au sein d’un service de médecine interne et hypertension artérielle

Une étude unicentrique prospective a ¢t€¢ menée dans le service de médecine interne et
hypertension artérielle du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse et a permis
d’évaluer I’impact sur les prescriptions ; sur 7 mois, entre septembre 2013 et mars 2014, des
interventions pharmaceutiques saisies sur la base de recueil Act-IP de la Société Francaise de
Pharmacie Clinique. Sur la période de I’étude, 2491 ordonnances ont été analysées et 39
interventions ont ¢ét¢ formulées, soit 1,6 % des prescriptions. Au total, 33 % (n = 13) des
interventions sont liées a une administration inappropriée, 21 % (n = 8) a un médicament non
prescrit, 18 % (n = 7) sont des non-conformités aux référentiels, 15 % (n = 6) des surdosages
et 13 % (n = 5) concernaient un traitement prescrit mais non recu, un sous-dosage, un
médicament mal administré ou une interaction médicamenteuse. Les principes actifs les plus
concernés par I’intervention pharmaceutique étaient ’atorvastatine (10 %), le bromazépam (8
%) et la 1évothyroxine (8 %) et seulement 2 interventions impliquaient les antihypertenseurs.

Au total, 92 % des interventions ont été acceptées par les cliniciens (76).
5.3. Impacts au sein des services d’oncologie

Des ¢tudes ont ét¢é menées au sein de services de cancérologie, ou il y a beaucoup
d’activités de conseil et d’éducation thérapeutique des patients ambulatoires (77,78) atteints
de cancer, ainsi que la prescription de protocoles préétablis en collaboration avec les

médecins, et aussi concernant la prise en charge des nausées et vomissements (79).
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En Suede, Bremberg et al (80) a établi une ¢étude au sein d’un service d’oncologie le
pharmacien a participé dans différentes taches : le suivi de la visite médicale, I’entretien avec
les patients et leurs proches pour, I’analyse des dossiers médicaux, la recherche de
I’historique médicamenteux des patients hospitalisés. L’étude a duré 84 jours pendant lesquels
114 problemes médicamenteux ont été relevés dans le traitement de 58 patients. Les auteurs
ont conclu que le pharmacien a un role a accomplir dans les services d’oncologie, en tant que

membre de 1’équipe soignante afin de promouvoir le bon usage des médicaments.

Une méta-analyse (81) regroupant les études publié¢es entre 1980 et 2007 avait comme
objectif d’évaluer les contributions spécifiques des pharmaciens pour minimiser les risques
liés aux traitements dans les services de cancérologie. Cette étude a conclu a un important
potentiel d’action, surtout dans les problemes rencontrés: les effets indésirables, les

iteractions médicamenteuses, les erreurs médicamenteuses, et la non-observance.
5.4. Impacts économiques

Afin de renforcer la position du pharmacien clinicien des études ont été menées pour

¢valuer I'impact de sa présence d’un point de vue économique.

Kolpotowska et al ont mené une étude en 2010 (82) sur les cotits des Effets Indésirables
Meédicamenteux €vités : par journée d’hospitalisation, I’intervention présentait un colt de 3

euros alors que le colit évité variait de 26 euros a 40 euros.

Mc Mullin et al a défini plus de 1200 interventions dont 79% améliorent la qualité des
soins et 21% réduisent les colts. Pour ces derniers, il s’agissait typiquement de relai
Intraveineux/Per os, de substitution vers des spécialités aussi efficaces mais moins onéreuses,
et d’arrét de traitement inutile. Ces interventions englobent la participation aux visites et le
suivi du traitement, ont permis d’obtenir des colits médicamenteux inférieurs de 41% a ceux
du groupe témoin, correspondant a 27,60 euros €vités par I’intervention, avec une hypothese
d’un impact sur 2 jours d’hospitalisation. L’investissement en temps pharmacien dans cette

¢tude était de 1,6heure/jour a 30 dollars de I’heure (83).
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En France Kausch et al (84) a étudié les interventions faites par un pharmacien intégré
dans un service de chirurgie digestive, et concluent que 80% d’entre elles ont un impact
¢conomique positif, permettant d’épargner de 1,19 a 2,31 euros pour chaque euro investi.
D’un autre coté Coursier et al a analysé I’'impact économique direct des interventions
pharmaceutiques effectuées dans le cadre de 1’analyse des prescriptions informatisées dans un
service de rhumatologie sur une durée de 16 mois. Pendant cette durée une économie de 5940
euros a ¢€té constatée (en prenant compte les colts d’acquisition des traitements et
d’administration pour les voies intraveineuses), ce montant représente 8% des dépenses (hors

liste en sus) du service concerné (85).

En 2000, Bond (86) a quantifié¢ les économies réalisées pour chaque dollar investi dans
le salaire d’un pharmacien, selon I’activité de pharmacie clinique réalisée. Ainsi, prés de 3000
dollars sont été¢ économisés pour 1 dollar investi dans la gestion des effets indésirables, 1048
dollars économisés pour 1 dollar investi dans le management des protocoles thérapeutiques
par les pharmaciens, et 780 dollars économisés grace a 1’étude de [I’historique

meédicamenteux.

La méta-analyse réalisée par Schumock et al (87) regroupe 59 publications de 1996 a
2000. Les études retenues sont randomisées, menées en aveugle dans différents sites et
concernent diverses activités de pharmacie clinique. La synthése de ces données démontre un
bénétice économique des services de pharmacie clinique. Cette méta-analyse démontre que le
ratio cout-bénéfice de I’intervention pharmaceutique (rapport entre investissement et retour

sur 'investissement) se situe entre 1/1,7 dollar et 1/17 dollar (médiane a 1/4,7 dollar).
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II. Problématique des anti-vitamines K

1. Introduction

En 2013, approximativement 3,4 millions de patients aux Etats-Unis ont recu un anti-
vitamine K (AVK) (la warfarine) (88). Alors qu’en France, en 2001, environ 1,8% de la
population, soit 1,1 million de sujet, a pris un anti-vitamine K (89). Malgré leur apparente
facilité d’utilisation, les anti-vitamines K demeurent d’un maniement difficile car ils
comportent un risque d’iatrogénie médicamenteuse non négligeable. Ils sont a 1’origine du
plus fort taux d’incidence d’hospitalisation pour effet indésirable médicamenteux partout dans
le monde. Aux Etats-Unis, Linkins et al (90) a trouvé un taux de létalité du risque
hémorragique majeur li¢ aux anti-vitamines K de 13,4%. En France, les anti-vitamines K
représentaient 12,3% des hospitalisations pour effet indésirable médicamenteux soit 17 701

hospitalisations par an en 2007 (91).
2. Pharmacologie des anti-vitamines K

Les anti-vitamines K (L’acénocoumarol, la warfarine et la fluindione) sont administrés
par voie orale, absorbés par voie digestive. Dans le plasma, ils sont fortement liés a
I’albumine (90 a 99 9%). Seule la forme libre est active et métabolisée par le foie, ce
métabolisme hépatique dépend du cytochrome P450 (CYP450), ce qui explique I’existence de
trés nombreuses interactions médicamenteuses. L’¢limination des anti-vitamines K est
urinaire, sous forme de métabolites inactifs. Les anti-vitamines K s’opposent au processus de
gammacarboxylation de quatre facteurs de la coagulation (II, VII, IX, X), les rendant inactifs

(92).
2.1. Indications

Les anti-vitamines K sont officiellement indiquées dans le traitement préventif de la
thrombose ou de l'embolie systémique dans les situations suivantes: les cardiopathies
emboligénes (fibrillation auriculaire paroxystique, valvulopathies mitrales rhumatismales,
protheéses valvulaires), I’infarctus du myocarde et le syndrome des anticorps
antiphospholipides (en cas de thrombose). Ils sont également indiqués dans le traitement

curatif des thromboses veineuses et des embolies pulmonaires (93).
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2.2. Interactions médicamenteuses

La possibilité d’une interaction médicamenteuse doit étre une préoccupation constante

du prescripteur, du pharmacien et du patient. Les médicaments susceptibles d’interagir avec

les AVK sont nombreux et présentés dans le Tableau 5 (94).

Tableau 5 : Interactions médicamenteuses liées aux anti-vitamines K (94)

Interaction médicamenteuse

Principes actifs

Contre-indication

Miconazole, Millepertuis, Acide acétylsalicylique (Pour des doses
anti-inflammatoires d’acide acétylsalicylique (> 1g par prise et/ou >
3g par jour) - pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (>
500mg par prise et/ou < 3g par jour) et en cas d’antécédent d’ulcere
gastro-duodénal).

Association déconseillée

Acide acétylsalicylique : Pour des doses antalgiques ou
antipyrétiques (= 500mg par prise et/ou < 3g par jour) en I’absence
d’antécédent d’ulcere gastro-duodénal, Anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), Fluorouracile (et fluoropyrimidines), Imatinib,
Noscapine, Sulfamethoxazole.

Précaution d’emploi

Allopurinol, Alpha-Tocophérol, Aminoglutethimide, Amiodarone,
Androgeénes,  Anticonvulsivants  inducteurs  enzymatiques,
Antipurines, Aprepitant, Bosentan, Cefamandole, Cefoperazone,
Cefotetan, Ceftriaxone, Cimétidine, Clindamycine, Colchicine,
Cyclines, Cytotoxiques, Danazol, Deferasirox, Disulfirane,
Dronedarone, Econazole, Efavirenz, Fibrates, Fluconazole,
Fluoroquinolones, Glucosamine, Griséofulvine, Héparines non
fractionnées (doses curatives et/ou sujet ageé), Statines, Inhibiteurs
de protéases boostés par Ritonavir, Itraconazole, Levocarnitine,
Méthylprednisolone, Macrolides (sauf spiramycine), Nevirapine,
Orlistat, Paracétamol, Pentoxifylline, Pristinamycine, Proguanil,
Rifampicine, Ropinirole, Sucralfate, Sulfafurazol, Sulfamethizol,
Tamoxifene, Tibolone, Tramadol, Voriconazole.

A prendre en compte

Alcool (boisson ou excipient), Thrombolytiques.

2.3. Effets indésirables

Concernant les effets

indésirables fréquents et/ou relevant d’une surveillance

particuliére et/ou menagant le pronostic vital, on trouve les troubles digestifs a type de

diarrhée (sont au ler plan), de méme que la possibilité d’arthralgies isolées.
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Rarement, on peut observer des nécroses cutanées localisées peut-€tre en rapport avec
un déficit congénital en protéine C de la coagulation, des alopécies, des vascularites, et des

atteintes hépatiques.

Le risque hémorragique des anti-vitamines K reste un probléme de santé publique : les
accidents iatrogénes liés aux anti-vitamines K sont la 1° cause d'hospitalisation pour effet
indésirable médicamenteux en France. Le risque de thrombose en cas de traitement insuffisant

(sous-dosé) est €également a prendre en compte (93).
3. Le risque iatrogene médicamenteux des anti-vitamines K

La iatrogénie médicamenteuse est définie comme I’ensemble des effets indésirables
directement liés a I’effet pharmacologique lors de I'utilisation d’un médicament. Certaines
pathologies iatrogenes sont inévitables car inhérentes a 1’'usage des médicaments dans les
conditions normales d’emploi ou dues a une allergie inconnue auparavant. Mais dans la
majorité des cas les risques iatrogéniques sont évitables car ils proviennent d’utilisations non

conformes aux indications et recommandations (95,96) :

- D’une erreur dans les modalités de prises du médicament (mauvais horaire, double

dose, etc),
- De prescription hors Autorisation de Mise sur le Marché,

- D’interactions médicamenteuses et/ou d’interaction avec les aliments et/ou les plantes

médicinales.

L’étude Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risque (EMIR), sur les
hospitalisations liées a un effet indésirable médicamenteux en 2007, en France, montre que
les anti-vitamines K sont responsables d’une incidence relativement importante
d’hospitalisation pour effets indésirables (12,3 %). Les Enquétes Nationales sur les
Eveénements Indésirables li¢s aux Soins dans les établissements de santé¢ (ENEIS 1 et 2), quant
a elles, font ressortir que les anticoagulants, et notamment les anti-vitamines K, sont

responsables de 37 % en 2004 et 31 % en 2009 des éveénements indésirables graves (97,98).

19



4. Les causes de la iatrogénie des anti-vitamines K

La faible marge thérapeutique des anti-vitamines K expose a des risques hémorragiques
en cas de surdosage et thrombo-emboliques en cas de sous-dosage. Des facteurs associ€s «
co-responsables » de cette iatrogénie ont ¢été également identifiés sur le terrain et dans la

littérature médicale. Il s’agit de :
4.1. L’observance thérapeutique et I’adhésion du patient a son traitement

Selon le Health Belief Model (HBM) ou le modele des croyances liées a la santé de

Rosenstock (99), pour se soigner le patient, il est nécessaire que le patient :
- Soit persuadé qu’il est malade,
- Sache qu’il existe un traitement,
- Soit convaincu que le traitement est efficace,
- Voit que les avantages du traitement sont supérieurs aux inconvénients du traitement.

L’observance thérapeutique est la résultante de la concordance entre les comportements
du patient et les recommandations médicales qui lui ont été faites. Elle concerne aussi bien le
simple fait de venir aux consultations médicales que de prendre les médicaments
conformément a la prescription, de réaliser une auto-mesure ou des examens complémentaires
pour s’assurer de la sécurité ou de I’innocuité thérapeutique, voire de modifier son mode de
vie. Dans la plupart des traitements médicamenteux, 1’observance des patients est mauvaise,
en effet, en moyenne un patient sur deux ne suit pas correctement son traitement (100). La
non-observance touche le plus souvent les malades atteints de pathologies chroniques,
asymptomatiques et dont le traitement, davantage plus préventif que curatif, est relativement
contraignant (101). Le défaut d'observance (102) peut étre non intentionnel est davantage en
lien avec une compréhension insuffisante du traitement (103) et/ou insuffisance

d'information/d’éducation thérapeutique (104,105).

L’inobservance thérapeutique chez le patient sous anti-vitamine K est une cause
d’instabilit¢ de [D’International Normilzed Ratio (INR) (106), de rechutes et de

réhospitalisations (107). Elle peut aussi avoir impact sur le plan pharmaco-économique. Dans
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I’union européenne, 194 500 personnes décédent par an suite a des erreurs de posologie et a la
non observance des traitements prescrits (108). Le cofit de la non-observance serait évalué a

125 milliards d’euros par an (108).

4.2. Les failles dans le circuit de prise en charge des patients sous anti-vitamines

K

Le maintien du niveau d’anticoagulation efficace est souvent difficile et la prise en
charge des patients sous anti-vitamine K implique une coordination de l’ensemble des

professionnels de santé.

Notons, que la plupart des traitements par anti-vitamine K sont initiés a I’hopital, par un
médecin spécialisé, tandis que le suivi du traitement des patients est assuré¢ dans plus de 90%
des cas par le médecin traitant (109). Des efforts doivent étre donc déployés pour mieux
coordonner les soins, en veillant a développer les moyens permettant de faciliter I’observance
(96). C’est pourquoi 1I’Agence Nationale de la Sécurit¢ du Médicament (ANSM) a lancé, en
2008, une campagne d’information sur le bon usage des traitements anti-vitamines K en
impliquant I’ensemble des professionnels concernés et les patients afin de renforcer la
coordination des soins ainsi que 1’information et I’éducation thérapeutique du patient. L’étude
« Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables liés aux Soins» a également mis
I’accent sur le fait que des effets indésirables graves liés aux anticoagulants sont dus a des
pratiques médicales inadéquates : absence de traitement préventif ou inadaptation du
traitement lors de sous dosage ou de surdosage. La fréquence de ces situations met en exergue

'importance d'un référentiel sur les bonnes pratiques.

Les effets indésirables graves des anti-vitamines K sont pour moiti¢ dus aux pratiques et
pour moitié¢ propres aux effets indésirables de ces médicaments dans les conditions normales

d’emploi (110).
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5. Niveau de connaissances des patients et recommandations destinées aux
professionnels de santé en France

5.1. Niveau de connaissances des patients

Plusieurs études (111, 112, 113) ont mis en évidence que les connaissances acquises par
les patients durant I’instauration de leur traitement, restent insuffisantes pour contribuer a une
sécurité d’utilisation des anti-vitamines K au long cours. Alors que Conort et al (114) a
montré que par le biais d’une intervention pharmaceutique, ce niveau de connaissance peut
étre amélioré considérablement, le score des patients est pass¢ de 9,9+3,3 a 13,5423

(p<0,0001).
5.2. Les recommandations destinées aux professionnels de santé en France

L’Agence Nationale de la Sécurit¢ du Médicament, dans un programme d’évaluation et
de prévention des risques iatrogénes médicamenteux, a déja lancé trois campagnes
d’information ciblées sur les anti-vitamines K, auprés des patients et de tous les
professionnels de santé concernés, en 2001, 2004 et 2009 (115). L’Agence a mis également a
la disposition des médecins, spécialistes et généralistes, des pharmaciens, des biologistes ou

de tout autre professionnel de santé amené a suivre des patients nécessitant un traitement

anticoagulant oral par anti-vitamine K, des documents d’information, tels que:

- Prévention des hémorragies provoquées par les traitements anticoagulants anti-

vitamine K (AVK) (2013),
- Bon usage des médicaments anti-vitamines K (AVK) (2012),
- Médicaments anti-vitamines K : conseils pratiques pour le personnel soignant,

- Le carnet d’information et de suivi du traitement destiné aux patients : « Vous et votre
traitement anticoagulant par anti-vitamine K (AVK) destiné aux patients, a ét€¢ congu pour
prévenir le risque iatrogene. Il contient les regles de bon usage des anti-vitamines K ainsi
qu’une carte de porteur « Je prends un traitement anticoagulant par AVK » que le patient doit
garder dans son portefeuille. Ce carnet est remis au patient par le médecin, le biologiste ou le
pharmacien. En plus des recommandations a suivre, « Les 7 regles d’or » dans le cadre du

traitement anti-vitamine K, les patients sont amenés a noter a chaque controle d’International
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Normalized Ratio : le résultat de I’International Normalized Ratio en date, la dose journaliere
avant le contrdle et apres celui-ci si elle a été modifiée, I’oubli d’une prise ou tout autre
événement (médicamenteux, alimentaire,...) et la date du prochain controle d’International

Normalized Ratio (116) (ANNEXE I).

L’Agence Nationale de la Sécurit¢ du Médicament permet également aux patients
traités par les anti-vitamines K de tester leur connaissance sur le site internet
www.ansm.sante.fr, par le biais d’'un document questions/réponses mis a disposition depuis
avril 2009 afin de mieux comprendre leur traitement par anti-vitamine K. Les questions et

points suivants sont abordés :

- quels sont les bénéfices et les risques du traitement ?
- comment le prendre ?

- les comportements recommandés pour éviter les complications.

On retrouve €galement un quizz interactif, intitulé « Dix questions pour éviter un
accident » mis au point par le Dr Postel-Vinay du Service de Médecine Vasculaire de
I’Hopital Européen Georges Pompidou (HEGP) de Paris en collaboration avec 1’Agence

Nationale de Sécurité du Médicament.
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Partie pratique
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I. Méthodologie
1. Type d’étude

Il s’agit d’une ¢étude pharmaco-épidemiologique, descriptive d’une activité de
pharmacie clinique portant sur I’information thérapeutique des patients sous anti-vitamine K.

Cette étude a été réalisée :

1 - En pharmacie d’officine : I’é¢tude a inclus tous les patients se présentant avec une
prescription initiale ou un renouvellement d’acénocoumarol (SINTROM®), seul anti-

vitamine K disponible au Maroc.

2 — Au laboratoire d’analyses médicales : I’étude a inclus tous les patients souhaitant

effectuer le calcul de leur INR et qui sont sous traitement par SINTROM®.
2. Période et lieu de I’étude
Cette étude a été réalisée du 18 /01/2106 au 18 /02/2016 au sein de :

La pharmacie d’officine El Kors, située au 2bis, rue n°23, EL Kors, Khénifra ainsi
qu’au laboratoire d’analyses médicales EL HABRI, situ¢ au 1bis, rue Nejjara, quartier

industriel, Khénifra.
3. Déroulement de I’étude
Les criteres d’inclusion des patients concernés par 1’étude sont les suivants :

- Tous les patients initiant un traitement par acénocoumarol (SINTROM®) sur
prescription médicale ou renouvelant une prescription comportant un traitement par
acénocoumarol vus a la pharmacie d’officine concernée par I’¢tude.

- Tous les patients traités par SINTROM® et réalisant un contréle de 1’International
Normalized Ratio au sein du laboratoire de biologie médicale concerné par 1’étude.

- Patients consentants a participer aux deux entretiens pharmaceutiques successifs :

e Premier entretien : recueil des données et délivrance de 1’information thérapeutique au
moment de la dispensation sur le bon usage de 1’acénocoumarol si le patient est
disponible pour recevoir I’information au moment de la présentation de la prescription

médicale. Sinon I’entretien a été réalisé sur rendez-vous ;
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e Deuxieme entretien : évaluation des connaissances acquises lors du premier entretien

et suivi de I’équilibre thérapeutique.

Les entretiens ont été réalisés dans un espace confidentiel sur rendez-vous si cela s’est

avéré nécessaire, selon la disponibilité des patients.
Pour les patients a mobilité réduite, ’entretien a été réalisé a domicile.

L’intervention pharmaceutique a été effectu¢e sous forme d’information thérapeutique

sur les médicaments anti-vitamines K.

Cette intervention pharmaceutique est sous forme d’une information thérapeutique et
non une éducation thérapeutique. Le choix de I’information thérapeutique repose sur le fait
qu’elle consiste a délivrer un message le plus souvent oral associ¢ a la distribution de
brochures. L’éducation thérapeutique implique une dimension plus individuelle, et les
objectifs sont plus précis. L’éducation thérapeutique doit donc étre proposée en fonction des
problématiques de chaque patient selon un rythme inhérent de I’intéressé, et se fait-en suivant
plusieurs séances, rappels et évaluation. En outre 1’éducation thérapeutique est trés encadrée
par le législateur, ce dernier exige une double compétence, c'est-a-dire une compétence

pédagogique et une compétence dans la spécialité (117).
3.1. Déroulement des entretiens pharmaceutiques

Un premier entretien pharmaceutique est réalis¢ afin de recueillir les informations
relatives au patient sur la fiche de recueil de données : anthropologiques,
physiopathologiques, thérapeutiques et de connaissances vis-a-vis de I’acénocoumarol (s’il

s’agit d’un renouvellement de prescription médicale) selon le questionnaire suivant :

« Bonjour Mr/Mme/Mlle ... je m’appelle Nidal HAMZA. Je suis étudiant en 5°™ année

de pharmacie. Est-ce qu’il serait possible que vous m’accordiez un moment afin de :

- Vous poser quelques questions sur votre traitement en cours : « SINTROM® ».
- Vous donner quelques informations sur votre mé¢dicament.

- Cet entretien durera approximativement 10 minutes.
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Je vais tout d’abord recueillir des informations vous concernant :

Nom et prénom :

Sexe :

Date de naissance : / /
Niveau d’études : U Sans U Primaire
Condition de vie : L Marié(e) U Célibataire

Antécédent(s) :  WHTA UDiabete
QO Autres
1/Traitement par acénocoumarol :

1.1-Pourquoi prenez-vous ce médicament ?

U Secondaire U Universitaire
U Veuf/ve

Ulnsuffisance rénale chronique

U Initiation [ Renouvellement

U Thrombose veineuse, posologie ; 53)5Y) Jlis
O Embolie pulmonaire, posologie ; sl Aoy
Q Prothése valvulaire, posologie ; =lbhaal doa

U Prévention d’une thrombose, posologie ;

U Je ne sais pas

aall Lala (pa 4448 )

1.2-A quelle posologie et a quel moment vous a-t-on recommandé¢ de le prendre ?

Posologie : /jour

U Matin A Midi O Soir U A n’importe quelle heure

1.3- Vous arrive t-il d’oublier de le prendre ? 1 Oui U Non

Si oui, que faites-vous en cas d’oubli ?

U Prendre la prise dans un délai de 8 heures

U Ne rien prendre jusqu’a la prochaine prise

U Doubler la dose suivante
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U La prendre demain matin
U Je ne sais pas
2/Le suivi

2.1-Quel est I’examen recommandé pour le suivi de votre traitement ?

U INR,
Quel est votre INR cible ?
Si la valeur trouvée de votre INR, n’est pas sa valeur cible, que faites vous ?

U Le noter U Appeler votre médecin U Je ne sais pas
2.2-Connaissez-vous la fréquence a laquelle vous devez contrdler votre INR ?
2.3-Quel est le moment idéal dans la journée pour faire votre INR ?

U Le matin O L’aprés-midi

U Hémogramme

U Autre
2.4-Connaissez-vous les signes liés au surdosage et au sous-dosage ? LOui, citez-les WNon
3-Citez les professionnels de la santé que vous devez informer de votre traitement
4-Connaissez-vous les aliments que vous ne devez pas prendre en exces ?

U Oui, citez-les U Non
5-Prenez-vous

U Des tisanes ?

W Oui, citez-les

UNon

U Des plantes ?

U Oui, citez-les

U Non
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U Des médicaments non prescrits par votre médecin ?
U Oui, citez-les
U Non

6-Etes-vous satisfait de cette démarche de prise en charge ?

a a a a a a

ORQEDEOIDRS)

A B C D E F
A : inquiet
B : pas du tout satisfait
C : peu satisfait
D : moyennement satisfait
E : satisfait

F : trés satisfait.

L’information thérapeutique anti-vitamine K est dispensée selon wune fiche
d’information thérapeutique anti-vitamine K en frangais (Annexe II) et en arabe (Annexe III)
dont la version améliorée est la brochure d’information thérapeutique AVK (Anti-vitamine K)

(Annexe IV):

- Lors de ce méme entretien,
- Ou au cours d’un entretien téléphonique,
- Ou par déplacement du patient a la pharmacie/au laboratoire sur rendez-vous,

- Ou par déplacement chez le patient sur rendez-vous.

Une réglette constituée de deux parties, selon les indications, est ¢galement utilisée afin

de faciliter la compréhension de I'importance de la valeur de I’International Normalized
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Ratio, pour présenter la notion de I’intervalle thérapeutique et la conduite a tenir face aux

résultats fournis par le laboratoire de biologie médicale (Annexe V).

Un deuxiéme entretien d’évaluation des connaissances, supposées €tre assimilées au

cours de I’information thérapeutique, a été également réalisé.

Pour ce qui est des objectifs de I’information thérapeutique, a 1’issue de I’intervention

pharmaceutique, le patient doit étre amené a :

Connaitre le nom son médicament, 1’indication et son International Normalized Ratio
cible,

Connaitre les modalités de prise de son traitement,

Effectuer ses contrdles d’International Normalized Ratio tels qu’ils sont prescrits par
son médecin,

Signaler qu’il est sous SINTROM® a tout professionnel de santé,

Savoir comment éviter les situations a risques de saignement et d’hémorragies,
Reconnaitre les signes de surdosage et de sous-dosage ainsi que la conduite a tenir,
Suivre une alimentation équilibrée,

Prendre I’avis de son médecin ou de son pharmacien avant la prise de tout nouveau

meédicament.

Pour mieux quantifier les connaissances et faciliter le calcul statistique du test T de

Student, a la fin de chaque entretien, un score est attribué¢ a chaque patient en fonction de ses

réponses aux questions. Pour chaque question, une note (N) est donnée. Durant la premiére

¢valuation, chaque réponse a été suivie de I’annotation :

Si la connaissance est non acquise (NA) alors la note (N) attribuée est 0/10
Si la connaissance est partiellement acquise (PA) alors la note (N) attribuée est 5/10
Si la connaissance est acquise (A) alors la note (N) attribuée est 10/10

Le score de I’évaluation de chaque patient = > N + 13. (13 représente le nombre des

questions posées aux patients, dont les réponses ont été notées.)
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Le deuxiéme entretien a ¢été réalisé approximativement dans les 7 jours suivants le
premier entretien, selon la disponibilité du patient. Il a été également suivi d’une évaluation

selon les mémes annotations, et ce afin d’établir un lien entre le niveau de connaissances

acquises par les patients et ’efficacité de I’intervention (Figure 1).

Questionnaire: Interven.t on
, . pharmaceutique via
- Présentation, I'information

- Recueil des données thérapeutique :
- Fixation du moment
adéquat de

['information

- Juste apres le
questionnaire au cas ou
le patient estdisponible,

Réévaluation :

Fixation, sur rendez-
vous, d'un autre
entretien afin d'évaluer,
via le méme
questionnaire, les
connaissances acquises
durant l'information

thérapeutique. - Sur rendez-vous au

cas ou il ne l'est pas.

thérapeutique.

Figure 1 : Chronologie des différentes étapes de l'intervention pharmaceutique
3.2. Plan d’analyse statistique

Les variables continues (age et scores) sont présentées en moyennes + écart-type et

valeurs extrémes, les valeurs binaires sont exprimées en pourcentage.

Afin de mesurer la pertinence de I’intervention pharmaceutique, le test T de Student a
¢té réalisé. Le test de Student apparié permet de comparer les moyennes de deux séries de

valeur présentant un lien, les deux mesures a comparer proviennent des mémes patients.

Pour déterminer si ’amélioration des connaissances est statistiquement significative ou
non, pour chaque différence constatée avant et apreés I’intervention pharmaceutique, des
valeurs p ont été calculées et interprétées de la fagon suivante : la différence était considérée

comme significative sip < 0,05 et non significative sip > 0,05.

Les valeurs statistiques ont été calculées a ’aide les outils suivants: STHDA®,

MEDCALC® et Statistics Calculator®.
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4. Objectifs de I’étude
4.1. Objectif principal

Evaluer la faisabilité de I’information thérapeutique anti-vitamine K en pharmacie
d’officine et tester les outils de travail (questionnaire, fiche d’information thérapeutique et
réglette) et les conditions de sa réalisation (espace dédi¢ et durée de la consultation

pharmaceutique).
4.2. Objectifs secondaires
Les objectifs de cette étude sont multiples :

- Décrire la population de patients traités par acénocoumarol sur le plan
physiopathologique, thérapeutique et évaluer leurs connaissances sur le bon usage de
I’acénocoumarol,

- Améliorer les connaissances des patients et leur observance vis-a-vis du traitement,

- Sensibiliser les patients sur les risques en cas de mauvaise gestion du traitement et leur

expliquer les conduites a tenir devant une situation problématique,
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II. Résultats

1. Caractéristiques de la population étudiée

Sur les 46 patients vus en consultation pharmaceutique, 36 patients ont été inclus dans
I’étude. Les principales raisons d’exclusion sont les suivantes : 3 refus de participation et 7

perdus de vue (n’ont pas répondu au deuxiéme questionnaire).
1.1. Sexe

La population de 1’étude est composée de 26 femmes (72,22%) et 10 hommes (27,78%)
(Figure 2).

Hommes
27,78%

Femmes
72,22%

Figure 2 : Répartition de la population de l'étude selon le sexe
1.2. Age

La moyenne d’age est de 63,44+14,07 ans, avec des extrémes d’age allant de 33 ans a

91 ans.

Prés de 33% de la population de 1’étude est agée de plus de 65 ans. La répartition de

I’age selon la catégorie d’age est présentée dans la Figure 3.
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40%

35%

30%

25%

20%
15%
10%
0% - T T T )

30-49 50-59 60-69 70-79 Plus de 80 ans

Figure 3 : Répartition de la population selon la catégorie d'dge
1.3. Indications

Les indications pour lesquelles le traitement anti-vitamine K a été prescrit sont

présentées dans la Figure 4.

ne sais pas embolie
thrombose % pulmonaire
veineuse 6% 3%

Figure 4 : Répartition des indications du traitement anti-vitamine K prescrit
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1.4. Niveau d’études

Prés de 77% des patients n’ont jamais été scolarisés. La répartition de la population

selon le niveau d’études est représentée dans la Figure 5.

Universitaire 8,33%

Secondaire 5,56%

Primaire 8,33 %

Figure 5 : Répartition de la population selon le niveau d'études
1.5. Conditions de vie

Le statut marital des patients est présenté dans la Figure 6.

Célibataire
2,78%

Figure 6 : Répartition des patients selon leur statut marital.
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1.6. Antécédents

Les antécédents des patients sont présentés dans la Figure 7.

50%

40%

30%

20%

10%

0%

HTA

Diabete

Aucun Autre

Figure 7 : Répartition des antécédents des patients

2. Connaissance de la prise du traitement

Durant cette étude, tous les patients inclus renouvelaient leur traitement déja initié

auparavant.

2.1. Moment de prise, oubli et conduite a tenir

Les différences entre le niveau de connaissance des patients (moments de prise et oubli

et conduite a tenir) avant et apres I’intervention sont présentées dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Résultats avant et apreés intervention au niveau des connaissances de la prise du

traitement.
Avant Apres
Connaissances I’intervention I’intervention p Significativité
pharmaceutique pharmaceutique
NA 2,87% NA 0,00% 0,3 NS
Moment de prise PA 27,78% PA 5,56% 0,01 S
A 69,44% A 94,44% 0,006 S
NA 69,44% NA 0,00% <0,0001 S
Oubli et conduite a tenir PA 25,00% PA 22.22% 0,7 NS
A 5,56% A 77,78% <0,0001 S

A : Acquise

NS : Non significatif

S : Significatif

NA : Non acquise

PA : Partiellement acquise
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3. Suivi et surveillance biologique

3.1. Connaissances liées a I’International Normalized Ratio

Le Tableau 7 présente les connaissances des patients en lien avec la notion de
I’International Normalized Ratio, le moment adéquat pour effectuer I’analyse, 1’International
Normalized Ratio cible ainsi que la conduite a tenir face a des valeurs extrémes

d’International Normalized Ratio, avant et apres I’intervention pharmaceutique.

Tableau 7 : Connaissances des patients en lien avec les modalités de surveillance du traitement

anticoagulant oral avant et aprés lintervention pharmaceutique

. Avant Pintervention Apreés intervention A s
Connaissances . . p Significativité
pharmaceutique pharmaceutique
Examen NA 69,44% NA 0% <0,0001 S
biologique PA 22,22% PA 75% <0,0001 S
A 5,56% A 25% 0,02 S
NA 63,89% NA 0,00% <0,0001 S
Lanotionde 'INR | PA 27,78% PA 63,89% 0,002 S
A 8,33% A 36,11% 0,004 S
, NA 2,87% NA 0,00% 0,3 NS
Moment d"INR PA 52,78% PA 8.33% <0,0001 S
A 44,44% A 91,67% <0,0001 S
NA 77,78% NA 2,87% <0,0001 S
INR cible PA 11,11% PA 44,44% 0,001 S
A 11,11% A 52,78% 0,0002 S
Conduite a tenir | NA 75,00% NA 0,00% <0,0001 S
face a des valeurs PA 11,11% PA 22.22% 0,2 NS
d’INR extrémes A 13,89% A 77,78% <0.0001 S

A : Acquise

INR : International Normalized Ratio
NA : Non acquise

NS : Non significatif

PA : Partiellement acquise

S : Significatif
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3.2. Les signes liés au surdosage et au sous-dosage

Les connaissances des signes liés au surdosage et au sous-dosage, avant et apres

I’intervention, sont présentées dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Connaissances des patients en lien avec les signes de surdosage et de sous-dosage avant

et apreés l’intervention pharmaceutique

. Avant ’intervention | Aprés ’intervention .. Ao
Connaissances . . Valeur p Significativité
pharmaceutique pharmaceutique
Signes liés au NA 66,67% NA 0,00% <0,0001 S
surdosage et au PA 33,33% PA 58,33% 0,03 S
sous-dosage A 0,00% A 41,67% <0,0001 S

A : Acquise NA : Non acquise

PA : Partiellement acquise S : Significatif

3.3. Vie quotidienne : régime alimentaire et automédication

Les connaissances en lien avec la vie quotidienne et les recommandations a appliquer,

apres D’intervention pharmaceutique (les professionnels de santé a informer, régime

alimentaire, automédication) sont présentées dans le Tableau 9.

Tableau 9 : Connaissances des patients sur le mode de vie avant et aprés lintervention

pharmaceutique
Connaissances Avant l’interv?ntion Apres l’interv.ention Valeur p | Significativité
pharmaceutique pharmaceutique
NA 36,11% NA 0,00% 0,0001 S
Professionnels de santé PA 41,67% PA 11,11% 0,003 S
A 22,22% A 86,11% <0,0001 S
NA 33,33% NA 0,00% 0,0002 S
Aliments PA 61,11% PA 47.22% 0,2 NS
A 5,56% A 52,78% <0,0001 S
NA 30,56% NA 0,00% 0,0003 S
Tisanes PA 41,67% PA 13,89% 0,009 S
A 27,78% A 86,11% <0,0001 S
NA 30,56% NA 0,00% 0,0003 S
Plantes PA 38,89% PA 19,44% 0,07 NS
A 30,56% A 80,56% <0,0001 S
NA 22,22% NA 0,00% 0,002 S
Automédication PA 36,11% PA 5,56% 0,001 S
A 41,67% A 94,44% <0,0001 S

A : Acquise NA : Non acquise

NS : Non significatif PA : Partiellement acquise
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4. Satisfaction des patients vis-a-vis cette étude

On a essayé de mesurer la satisfaction des patients vis-a-vis cette étude. Les résultats

sont présentés dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Satisfaction des patients aprés chaque entretien

Niveau de satisfaction

Tres Satisfait Moyennement Peu Pas Inquiet
satisfait satisfait satisfait | satisfait q
Aprés le premier 67,44% | 27.78% 0,00% 0,00% | 0,00% | 0,00%
entretien
Apres le deuxieme | 5¢ 330, | 39 g0, 2,78% 0,00% | 0,00% | 0,00%
entretien
Valeur P 0.4 0,3 0,3
Significativité NS NS NS

NS : Non significatif

5. Scores des patients et valeurs statistiques

5.1. Scores des patients

Les scores des patients en lien avec I’ensemble des connaissances avant et apres

I’intervention pharmaceutique sont présentés dans le Tableau 11.
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Tableau 11 : Répartition des scores des patients avant et aprés l’intervention

Avant P’intervention

Apreés I’intervention

Patient 1 2,69 6,92
Patient 2 3,07 8,46
Patient 3 0,38 6,15
Patient 4 6,53 10

Patient 5 1,92 8,46
Patient 6 4,61 9,61
Patient 7 3,46 8,46
Patient 8 8,46 9,61
Patient 9 4,23 8,84
Patient 10 4,61 9,61
Patient 11 3,84 8,46
Patient 12 5,38 9,23
Patient 13 4,61 8,46
Patient 14 1,53 6,53
Patient 15 6,53 8,84
Patient 16 4,61 9,23
Patient 17 1,53 8,84
Patient 18 3,07 8,07
Patient 19 4,23 7,30
Patient 20 4,23 8,07
Patient 21 1,53 8,46
Patient 22 2,3 7,69
Patient 23 7,3 10

Patient 24 5,76 7,69
Patient 25 2,69 8,07
Patient 26 4,61 8,07
Patient 27 1,53 8,07
Patient 28 3,07 9,23
Patient 29 3,46 7,69
Patient 30 5 8,07
Patient 31 5 8,07
Patient 32 4,23 8,46
Patient 33 3,46 10

Patient 34 5,76 9,23
Patient 35 3,07 8,07
Patient 36 5,76 9,6
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5.2. Valeurs statistiques liées aux scores des patients

Les valeurs statistiques liées au test t de Student des scores des patients avant et apres

I’intervention pharmaceutique sont présentées dans le Tableau 12.

Tableau 12 : Valeurs statistiques liées aux scores des patients du test t de Student

Patients Effectif Moyenne Ecart-type
Avant ’intervention 36 4 1,78
Apres ’intervention 36 8,48 0,94
Intervalle de
t dl p confiance
-18,8161 35 6.955x10-20 [-4.9723, -4.0038]
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III. Discussion

L’amélioration de la qualité¢ du soin et I'optimisation du traitement font partie des
objectifs principaux de I’activité du pharmacien clinicien, du fait de sa formation polyvalente,

de sa proximit¢ et de sa disponibilité pour les patients.

L’objectif de cette étude est d’évaluer la faisabilité de 1’information thérapeutique anti-
vitamine K dans une pharmacie d’officine, et de tester les outils développés dans le cadre de

ce travail (questionnaire, fiche d’information thérapeutique et réglette).

Le choix de la réalisation de D’information thérapeutique destinée aux patients

ambulatoires traités par anti-vitamine K s’explique par plusieurs raisons :
1 — la marge thérapeutique étroite de cette famille thérapeutique,

2 — la gestion difficile du risque iatrogene en cas d’initiation d’un nouveau traitement
ou d’arrét d’un traitement en cours, au vu des nombreuses interactions médicamenteuses

exposant au risque de sous-dosage ou de surdosage,
3 — la gravité des évenements iatrogénes encourus en cas de déséquilibre thérapeutique.

Les résultats de cette étude concordent avec les données de la littérature et ce a

différents niveaux :
1. Description de la population

La population est relativement hétérogene, avec une prédominance des femmes, ce qui
concorde avec 1’é¢tude menée par Levesque H et al (118). Le sexe féminin pourrait étre un
facteur de risque de surdosage d’apres certains auteurs (119,120), ou d’accidents
hémorragiques majeurs selon d’autres (121). Il convient de noter que toutes ces études ont été

réalisées avec la warfarine et non pas I’acénocoumarol.

Pour ce qui est de I’age, différentes tranches y sont présentes. Il convient de noter la
prédominance des sujets agés (33,33%). Or il est admis que 1’age fait partie des facteurs de
risque d’iatrogénie médicamenteuse. Dans cette étude, la moyenne d’age est de 63,44 ans,

alors que dans la littérature médicale la moyenne d’age est située entre 71 et 80 ans (122).
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Concernant le niveau d’étude, 77,78% des patients n’ont jamais été scolarisés. Or,
I’analphabétisme peut constituer un facteur de risque d’iatrogénie médicamenteuse d’ou

I’intérét d’orienter I’information thérapeutique vers ce groupe de population.

Pres de 39% des patients sont diabétiques ou hypertendus. La polypathologie représente
un état qui nécessite une information et un suivi rigoureux des patients. Berrutti et al, dans
une étude portant sur 151 accidents hémorragiques dus aux anticoagulants, a mis en évidence
: une fragilité vasculaire dans 41 cas; une hypertension artérielle (HTA) dans 27 cas; un
diabéte et un éthylisme chronique dans 7 cas respectivement et 1 cas de maladie de Vaquez

(123).

Pour ce qui est des indications, les résultats concordent avec la littérature médicale, en
ce qui concerne la principale indication des anti-vitamines K est d’origine cardiaque : les
cardiopathies emboligénes (fibrillation auriculaire paroxystique, valvulopathies mitrales

rhumatismales, prothéses valvulaires) (124,125).
2. Connaissances et suivi du traitement anti-vitamine K

L’intervention pharmaceutique a amélioré significativement les connaissances des

patients, notamment pour ce qui est :

- Le moment de prise du médicament anti-vitamine K est acquis chez 94,44% des
patients versus 69,44% avant I’intervention pharmaceutique.

- La conduite a tenir face a I'oubli est acquise chez 77,78% des patients versus 5,56%
avant [’intervention pharmaceutique. L’acénocoumarol doit étre pris selon les
recommandations du médecin traitant a la méme heure, vu sa demi-vie et son instabilité par

rapport aux autres anti-vitamines K.

Au début de chaque initiation de traitement anti-vitamine K, les patients recoivent des
informations sur leur traitement par les soignants. Ces connaissances demeurent cependant
insuffisantes pour sécuriser I'usage des anti-vitamines K a long terme. Il est a noter que parmi
les notions les moins bien connues sont les risques liés a un surdosage ou a un sous dosage du
traitement. Tang et al (126) a montré que 40 a 45 % des patients connaissent I’indication, le

role de leur médicament, mais que moins de 30 % connaissent les risques liés a un surdosage
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ou un sous dosage, les aliments dont il ne faut pas abuser ainsi que les médicaments a éviter.
L’information thérapeutique a permis d’améliorer significativement les connaissances des
patients en lien avec le surdosage ou le sous-dosage. De méme Saligari et al (127) a mis en
¢vidence que seulement 11 % des patients traités par anti-vitamines K connaissent les signes
hémorragiques alors que 60 a 90 % des patients connaissent 1’indication, le role et le nom de
leur traitement. Dans cet échantillon, plus d’une personne sur deux ne connaissait pas les
signes cliniques qui peuvent accompagner un surdosage et les signes liés a un défaut
d’observance ou au sous-dosage. Ce chiffre est similaire a ceux publiés dans les deux rapports
de I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament (ex Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (AFSSAPS)) en 2001 et 2003. Des progres dans ce domaine sont

nécessaires.

Les résultats de cette étude suggerent que des efforts sont a déployer pour organiser des
programmes €ducatifs a destination des patients sous anti-vitamine K et évaluer leur impact
en termes de morbi-mortalité. Les personnes ayant recu des interventions pharmaceutiques de
type programmes éducatifs, informations thérapeutiques..., sont moins exposées aux
complications thromboemboliques ou hémorragiques des anti-vitamines K (128,129) et sont
aptes a gérer elles-mémes par la suite leur traitement anticoagulant en suivant leurs résultats
biologiques. Cela explique I’amélioration observée chez les patients apres I’intervention, les

pourcentages et les scores qui se sont ameéliorés significativement.

Il parait indispensable que les patients soient informés le plus tot possible apres
I’instauration de leur traitement. Chiquette et al (130) a montré que les complications
thromboemboliques liées a un sous dosage et les complications hémorragiques majeures, li¢es
a un surdosage en anti-vitamine K diminuaient de 72 % et 59 % respectivement chez les

malades ayant suivi les programmes d’éducation thérapeutique.

Tang et al (126) a mis en évidence une corrélation positive entre les connaissances du
patient, acquises lors des interventions pharmaceutiques et 1’obtention et le maintien d’un
International Normalized Ratio cible. De méme Saligari et al (127) a montré que le
pourcentage d’International Normalized Ratio en zone thérapeutique pour chaque patient

asse de 45 % a 61 % apres l’intervention pharmaceutique. Les résultats de cette étude
p p p q
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concordent avec ces données. En effet, 77,78% ne connaissaient pas leur International
Normalized Ratio cible, et 75% ne connaissaient pas la conduite a tenir devant une valeur
extréme de D’International Normalized Ratio. L’intervention pharmaceutique a permis

d’améliorer significativement ces résultats (p<0,0001).

Cette ¢étude a mis en exergue que l’intervention pharmaceutique améliore les
connaissances des patients pour ce qui est des professionnels de la santé a informer de la prise

du traitement, du régime alimentaire et des risques 1’automédication.

Une faible diminution de la satisfaction est observée durant le deuxieme entretien.
Néanmoins elle n’est pas significative et pourrait étre expliquée par ’entretien qui a été trop

court.

Le score moyen de la population a été de 4+1,78, apres I’intervention pharmaceutique, il

est devenu 8,48+0,94 (p<0,0001).

3. Limite de I’étude

3.1. Biais d’échantillonnage

La population ¢étudiée est constituée par des patients ambulatoires. Les patients
hospitalisés ou a mobilité réduite n’ont pas ét€ concernés par cette étude. La population de
I’étude n’est donc pas représentative de tous les patients sous anti-vitamine K.

3.2. Biais liés a ’enquéteur

Cette population se compose de 36 répondants. Cet effectif, relativement faible, aboutit

a un manque de puissance de 1’étude.

Par ailleurs, les questions ont €été posées par un seul enquéteur.

Ainsi, I’évaluation des connaissances des patients vis-a-vis de leur traitement (acquise,
partiellement acquise, non acquise, et les scores attribués aux patients) pourrait étre dans

certains cas entachée de subjectivité.

Au Maroc, le seul médicament anti-vitamine K disponible sur le marché est le
SINTROM®, le moins stable a cause de sa courte demi-vie. Dans certains pays, des structures

spécialisées dans la gestion des traitements anticoagulants, appelées les cliniques
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d’anticoagulants (CAC) ont pour objectif de diminuer la morbidité et la mortalité liées aux
anti-vitamines K. Les anticoagulants oraux directs est la nouvelle famille des anticoagulants
oraux, qui méme s’ils sont dénués des contraintes d’utilisation des anti-vitamines K (absence
de contrdle biologique régulier, faible nombre d’interaction médicamenteuse, absence de
régime alimentaire strict ...) leurs effets indésirables peuvent engager le pronostic vital. Des
initiatives sont en cours concernant des séances d’information thérapeutique a destination de

cette nouvelle famille thérapeutique.
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Conclusion
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Le pharmacien d’officine est un professionnel de santé de proximité a 1’écoute du
patient, et de ses préoccupations thérapeutiques. C’est un acteur de soin qui veille a sécuriser
la prise en charge médicamenteuse, améliorer I’efficacit¢ du traitement et diminuer

I’1atrogénie médicamenteuse.

L’intervention pharmaceutique a travers I’information thérapeutique a permis
d’améliorer les connaissances des patients, de les aider a obtenir un meilleur équilibre de leur
traitement et ainsi de les sécuriser. En outre, les patients sont satisfaits et demandent méme

d’autres initiatives leur permettant de devenir, aussi, leur propre acteur de soins.

Malgré le faible effectif, cette étude a mis en exergue la plus-value du pharmacien
d’officine qui pratique ainsi non seulement des activités de pharmacie clinique, mais
également de pharmacovigilance. Par ailleurs, il semble important d’impliquer les patients
dans la gestion de leur traitement, afin de sécuriser au maximum leur prise en charge

thérapeutique.
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Reésume

Titre : Pharmacien clinicien officinal et anti-vitamines K : Quelle information

thérapeutique dispenser aux patients ?
Auteur : HAMZA Nidal

Mots clés : Pharmacie clinique, pharmacien clinicien, information thérapeutique, anti-

vitamine K, suivi thérapeutique.

Introduction : La pharmacie clinique a pour objectif d’améliorer 1’efficacité, la sécurité,
I’économie et la précision de I’utilisation des produits de santé. Les anti-vitamines K sont des
médicaments a haut risque iatrogénique du fait de leur potentiel d’interactions
médicamenteuses, d’interactions avec les aliments, de leur marge thérapeutique étroite et de la
gravité de leurs complications. Les données de la littérature médicale approuvent I’intérét de
I’information thérapeutique dispensée par le pharmacien clinicien pour sécuriser les patients
sous AVK. A ce jour, aucune étude n’a été réalisée a ce sujet au Maroc. Dans ce cadre, une
étude a été menée afin d’évaluer la faisabilité d’information thérapeutique AVK dispensée par

le pharmacien officinal.

Matériels et méthodes : une étude pharmaco-épidémiologique, descriptive a été menée
pour évaluer la faisabilité de I’information thérapeutique AVK chez les patients ambulatoires
sous acénocoumarol. Des outils d’éducation thérapeutique (réglette d’INR et brochure

d’information) ont été développés, et testés.

Résultats et discussion : la population étudiée est relativement hétérogene, d’une
moyenned’age de 63,44+14,07 ans, les indications dominantes concernent les cardiopathies
emboligénes. Quant aux connaissances des patients liées a leur traitement AVK et son suivi,
apres I’intervention pharmaceutique, elles se sont améliorées significativement ainsi que leurs
scores, ces derniers ont passés d’'une moyenne de 4+1,78 a 8,48+0,94 apres I’intervention

pharmaceutique. Tous les patients ont ¢té satisfaits de la dite intervention.

Conclusion : cette étude a mis en exergue la plus-value du pharmacien d’officine qui
pratique ainsi non seulement des activités de pharmacie clinique mais également de
pharmacovigilance. Une ¢tude de plus grande ampleur est nécessaire pour confirmer ces

résultats et valider les outils testés.



Abstract

Title: Clinical dispensary pharmacist and vitamin K antagonists: What therapeutic

information to provide to patients?
Author: HAMZA Nidal

Key words: Clinical pharmacy, clinical pharmacist, therapeutic information, vitamin K

antagonists, therapeutic follow-up

Introduction: The objective of clinical pharmacy is to improve the efficiency, safety,
economy and accuracy of the use of health products. Vitamin K antagonist are dru s with high
iatrogenic risk, because of their potential for drug interactions, food interactions, narrow
therapeutic margin and the severity of their complications. The data in the medical literature
endorse the value of therapeutic information provided by the clinical pharmacist to secure
patients on VKA. To date, no studies have been carried out on this subject in Morocco. In this
context, a study was conducted to evaluate the feasibility of VKA therapeutic information

provided by the dispensary pharmacist.

Materials and methods: A pharmaco-epidemiological, descriptive study was
conducted to assess the feasibility of VKA therapeutic information in ambulatory patients
under acenocoumarol. Therapeutic education tools (INR strip and information brochure) have

been developed and tested.

Results and discussion: The study population is relatively heterogeneous, with an
average age of 63,44 + 14,07 years, the dominant indications concern emboligenous
cardiopathies. As for patients' knowledge of their VKA treatment and its follow-up, after the
pharmaceutical intervention, they improved significantly and their scores increased from an
average of 4 £ 1,78 to 8,48 £ 0,94 after the pharmaceutical intervention. All patients were

satisfied with the procedure.

Conclusion: this study highlighted the added value of the dispensary pharmacist who
thus practices not only clinical pharmacy but also pharmacovigilance activities. A larger study

1s needed to confirm these results and validate the tools tested.
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Annexes




ANNEXE I : CARNET AVK (ANTI-VITAMINE K)

Nom ...
L (=T S

Vous et votre traitement
anticoagulant par AVK
(antivitamine K)

Adresse :

Nom et coordonnées de votre médecin trattant

Eventuellement, nom et coordonnées d'un autre contact
(cardiologue, chirurglen, Infirmiére, service hospttalier.) :

Pour plus d"tmformations sur le médicament quf vous a été prescrit,
n'oublez pas de vous reporter a la notice contenue danrs la boite

de celut-ct. N'hésitez pas a d phus d"infor aux
professionnels de santé (médecin, pharmacien, biologiste, mfirmiére.)
qui vous suivent et qui pourront vous aider @ compiéter votre carmet.

> Indication thérapeutique:

) Durée prévisible du traftement : ...

Carnet d'information VotreINRcbleestde : ...

et de suivi du traitement
Avril 2006

Npeutvarerde: ... .

mieux COMPRENDRE
votrre TRAITEMENT rar AVK

Comment commencer votre traitement par AVK ?
(Généralement, ce traitement débute par des injections dhéparine; il est
suivi par la prise d'un ou plusieurs comprimés (ou fractions de comprimés)
dantivitamine K. Au bout de quelques jours de prise simultanée de ces
deux traitements anticoagulants, les injections dhéparine sont arrétaes et
les comprimés d'antivitamine K sont poursuivis.

Le traftement de votre maladie nécessite la prise

d'un médicament anticoagulant.

Un traitement antivitamine K (AVK) est un traitement anticoagulant.
Les médicaments AVK utilisés en France sont La Coumadine®
(warfarine), le Préviscan® (fluindione), le Sintrom* ou le Minisintrom®
(acénocoumarol). Ces médicaments « fluidifient » votre sang afin
d'empécher La formation de cailots (thrombose) ou de dissoudre

ces caillots, s'ils existent déja, et dempécher leur migration dans

les vai bolie). LAVK agit en 2 l'action de

La vitamine K. Il est prescrit dans certaines situations comme

La phlébite, lembotie pulmonaire, les troubles du rythme cardiaque,
certains infarctus du myocarde ou si vous étes porteur dune

valve cardiague artificielle.

Comment surveiller votre traftement par AVK?

Lefficacité d'un traitement par AVK varie selon les personnes at,

chez une méme personne, elle dépend aussi d'un grand nombre de
facteurs (co-existence d'une maladie, prise d'autre(s) médicament(s),
alimentation...). Ueffet anticoagulant des AVK est retardé de 2 2 4 jours
aprés La premiére dose et ils agi encore quel jours aprés [arrét
du traitement.

Ce carnet est destiné a:
) rassembler des données indispansables au suivi de votre traitement

p

notamment les résultats de vos examens de laborataire (INR),
) répondre 3 des questions pratiques:

* miewx comprendre votre traitemeant par antivitamine K,

* comment le prendre,

© quels sont les risques,

* les 7 régles d'or pour bien suivre votre traitement,

* ce que vous ne devez pas faire.

11 doit &galement permettre de miewx informer les professionnels
de santé qui vous suivent.

(Cette opération de prévention est réalisée par ANSM,
|2 Fédération Francaise de Cardiologie et le Cespharm, en partenariat
avec Bristol-Myers Squibb, Merck et Merus Labs.

Pour déterminer précisément |z dose efficace que vous devez prendre,
il faut réaliser des prises de sang au laboratoire d'analyses médicales

ou 2 [hopital. Durant toute La durée du trai il faudra |
réguliérement ces examens pour sassurer que votre dose est toujours
adaptée (ni trop faible, ni trop forte).

Lors de ces prises de sang, on mesure 'INR (Intemational Normalised
Ratio).

L'INR évalue Uaction de UAVK sur La fluidité du sang.

(et examen est indispensable.



En début de traitement, des controles sont effectués jusqu'a ce que I'TNR
atteigne la valeur souhaitée, appelée INR cible, et quiil reste stable.

Cet INR cible peut varier dans une fourchette acceptable (valeur basse
et valeur haute) qui vous sera donnée par votre médecin. Elle est
spécifique de votre cas. La posologie n'ast adaptée et efficace que

si UINR se situe dans cette fourchette.

Tout au long du traitement, vous devez contacter votre médecin, si votre
INR sort de La fourchette de valeurs (que vous aurez notées en premiére
page de ce camet avec ['aide de votre médecin).

Vous devez connaitre ces valeurs car:

=3 si votre INR dépasse cette valeur haute, il y a un risque

de saignements important (traitement surdosé 5 hémorragie);

=3 si votre INR est en dessous de Lz valeur basse, il existe un risque
de formation de caillots (traitement sousdosé » thrombose) et parfois
de récidive de L2 maladie.

Une fois U'INR cible atteint, Les controles seront espacés
progressivement, mais seront réalisés au moins une fois par mods.
Des circonstances particuliéres comme (a prise d'autres médicaments
ou de certains aliments peuvent provoquer un déséquilibre

au traitement anticoagulant, en augmentant ou au contraire

en diminuant son effet. Des controles supplémentaires de UINR

sont alors nécessaires afin d'adapter La dose.

L'INR doit &tre fait au moins une fois par mois (plus souvent en début
de traitement), le matin parce que [AVK est généralement pris le soir
(1 n'est pas nécessaire d'étre 3 jeun). Vous devez récupérer votre résultat
d'INR le jour méme, e noter dans votre carnet et le transmettre 3 votre
médecin, qui pourra adapter votre posologie dAVK si nécessaire.

Aussi, vous devez prévenir immédiatement votre médecin:

£3 en cas dINR en dehors de La zone thérapeutique,

E3 en cas d'apparition de saignement, méme minime,

E3 en cas de signes pouvant évoquer un saignement inteme.

Quets soNT LES RISQUES
puNn TRAITEMENT rar AVK?

Le principal risque des traitements AVK est le risque de saignements
(hémorragie). Il est Lié & laction méme du médicament; il faut donc
étre vigilant.
Une hémorragie doit étre suspectée dans les circonstances suivantes:
=2 INR supérieur 3 la valeur haute fixée par votre médecin traitant
= m‘-m&ms’imﬂzmu
i saignement des gencives, du nez ou ceil rouge (hémorragie
conjonctivale),
o présence de sang dans les urines,
+> régles anormalement abondantes,
> apparition de « bleus » (hématomes),
i présence de sang rouge dans les selles ou selles noires,
> vomissements ou crachats sanglants,
> saignement qui ne s'améte pas.

:}mmammnmmwm

fmgnnhhmeﬂg,gssodﬂzmemanoﬂml.
o paleur inhabituelle,
> mal de téte ne cédant pas au traitement,
> malaise inexplique.
Dans toutes ces situations, vous devez contacter rapidement
un médecin qui prendra les mesures nécessaires dont une prise
de sang pour détarmination de 'INR.

Cas particulier: 1a grossesse

Informez votre médecin si vous découvrez que vous &tes enceinte

ou si vous souhaitez [Btre. En général, lutilisation des AVK est
déconseillée pendant la grossesse. Il existe d'autres types de traitement
anticoagulant, que votre médecin pourra alors vous prescrire.

comment PRENDRE
vorre TRAITEMENT rar AVK?

=3 Le médicament doft 2tre pris chaque jour A 1a méme

heure.
Le médicament AVK est pris en une saule fois, de préference le soir.

=3 En cas d'oubli, on peut prendre La dose oublite dans un délai
de 8 heures aprés 'heure habituelle de prise.
Passé ce délai, il est préférable de « sauter » cette prise
et de prendre L2 suivante 3 Mheure habituelle, le lendemain.
11 ne faut surtout pas prendre de dose double pour compenser
L2 dose manquée.

11 faut noter cet oubli dans votre carnet et préwerir votre médecin
(ainsi que le Laboratoire, i l'oubli survient peu de temps avant
L2 prise de sang).

=3 Toute modincation de dose doit &tre décidée
par un médecin, si possble celui qui suit votre traitement,
etjamais de votre propre initiative.

=3 En déplacement, pensez 2 emportar votre ordonnance,
votre traitament en quantité suffisante, ainsi que votre camet
de suivi: certains AVK ne sont commerdialisés qu'en France.

En cas de voyage avec décalage horaire, demandez conseil
2 votre médedin.

=3 Conservez les comprimés dans leur emballage
d'origine et replacez-y les fractions de comprimeés non utitisés,
immédiatement aprés leur découpe. Ceci pour éviter toute confusion
avec d'autres médicaments ayant un aspect similaire ou La prise
accidentalle par un enfant.

Les 7 REGLES D OR A RESPECTER
DANS LE CADRE DE VOTRE

TRAITEMENT rar AVK

]. Respectez la dose de médicament AVK qui vous a été prescrite,
et les heures de prise.

b

N'oubliez pas de faire pratiquer les controles d'INR,
qui vous ont &té prescrits par votre médecin, 2 la date indiquée.

3. Signalez que vous prenez un traitement par AVK
2 tout professionnel de santé que vous consultez (médecin,
phamacien, biologiste, infirmigre, dentiste, kinésithérapeute,
pédicure...).

4. Si vous présentez un saignement, contactez rapidement votre
médecin ou allez aux urgences les plus proches.

5. Remplissez votre carnet de traitement 3 chaque INR (résultat de
'INR, dose journaliére effectivement prise depuis le précédent INR),
notez tout incident et pensez 2 lapporter 3 chague consultation.

(. Ayez une atimentation équilibrée et ne consommez de lalcool
que modérément. Certains aliments contiennent de La vitamine K
en grande quantité et peuvent modifier votre INR (brocolis,
asperges, &pinards, choux, choux-fleurs, choux de Bruxelles).

Ces aliments ne sont pas interdits, 3 condition de les répartir
dans votre alimentation de maniére réguliére et sans excés.

7. Prenez l'avis de votre médecin AVANT toute prise de nouveau
médicament, injection, extraction dentaire, soins de pédicurie,
petite chirurgie, projet de voyage.



CE QUE

VOUS NE DEVEZ PAS FAIRE

1. Narretez ou ne modifiez jamais votre tratement
sans laccord préalable de votre médecin.

2. Ne prenez jamais un autre médicament, méme un médicament
dispomible sans ordonnance (par exemple, de |'aspirine ou d'autres
anti-inflammatoires) ou 3 base de plantes (par exemple, du
millepertuis) SANS en parler au préalable 2 votre médecin
ou 2 votre pharmacien. Cette régle s'applique en toutes
circonstances, y compris dans des situations trés banales telles
La survenue d'une douleur, dune crise de rhumatisme ou dune
infection (fievre, grippe, angine...), qui doivent impérativement
amener 3 consulter un médecin.

3. Ne pratiquez pas de sport violent ou des travaux pouvant
entrainer une coupure ou une chute.

Testez vos connaissances en vous connectant 2
l'adresse internet suivante:

www.ansm.sante.fr
ou
www.automesure.com

*(ette cose paut oussi étre utilisde por votre medeain pour agnaker un taitement ponctuel
pet Fpm ar:-amummm

9

Date Dose journaliére INR Dose
avant la prisede sang modifiée aprés INR
(st nécessare)

ansm

ce nationale de sécurité du médicament
produits de santé

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) a &té créée le 1™ mai 2012 en remplacement de [Agence
Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps).
L'ANSM 2 conservé les missions de [Afssaps et sast vue confier de
nouvelles responsabilités afin de renforcer L2 sécurité des patients,
notamment en développant linformation des professionnels de santé
et du grand public.

La mission premiére de [ANSM est de garantir la sécurité des produits
de santé tout au long de leur cycle de vie (meédicaments, produits
biologiques, dispositifs médicaux, dispositifs de diagnostic in vitro,
produits cosmétiques...). Pour ce faire, elle évalue lefficacite,

La sécurité d'emploi et La qualité de l'ensemble de ces produits.

A ce titre, les traitements anticoagulants ont, au cours des derniéres
années, fait lobjet dune attention particuliére de [Agence, qui a
réguliérement produit des recommandations de bon usage et des points
dinformation. En fonction de Uévolution actuelle des traitements

2 visée anticoagulante, 'ANSM rencuvellera Uinformation sur fensemble
de ces produits et L2 mettra 3 disposition des patients et professionnels
de santé concemés, notamment les médecins, les pharmaciens

et les biologistes.

www.ansm.sante.fr



Cospharm +

W

T de Cardiologie
> Comité d'éducation sanitaire et sociale ke
de la pharmacie francaise (Cespharm) m" L

La prévalence des maladies cardiovasculaires. Elle s'appuie sur
un réseau de 300 cardiologues bénévoles qui dirigent et animent

Le Cespharm est, au sein de [Ordre national des pharmaciens, chargé 26 Associations de Cardiologie Régionales, plus de 210 Clubs Ceeur

d'zider les pharmaciens, quel que soit leur mode dexercice (officinaux,

biologistes, hospitaliers...), a simpliguer dans '8ducation pour la santé et Santé et 1600 bénévoles.
et la prévention. Les principales missions de la FF(:
Il met 2 leur disposition une sélection de documents (affiches, 1. prévenir les maladies cardiovasculaires par linformation,
brochures...) sur des thémes aussi divers que la prévantion 2. financer La recherche en cardiclogie ctinique,
et le traitement des maladies chroniques (maladies cardiovasculaires, 3. accompagnes les patients cardiaques,
diabéts...), les vaccinations ou le bon usage des médicaments. 4. inciter 3 se former aux gestes qui sauvent.
Les patients et leurs proches peuvent ainsi s'informer sur ces thémes 0*.-‘! la Fédération Francaise de Cardiologie:
auprés de leur pharmacien. 5 organise les Parcours du Ceeur en avril et la Semaine du Ceeur
en septembre,
www.cespharm.fr & finance plus de 40 bourses et travaux de recherche pour un montant
dlenviron 2 ME,
> diffuse gratuitement prés de 2 millions de supports de prévention,
© aide 3 la réadaptation de plus de 15000 cardiagues.
La FFC ceuvre sans subventions, grace 3 la générosité
de ses donateurs. 98 *% de ses actions sont financées
par les dons, legs et assurance-vie.
Retrouvez tous les supports de La FFC télachargeables gratuitement
mmummlsmhmnlumnlsmm
sur son site: fedecardio
Fédération Francaise de Cardiologie
5 rue des Colonnes du Trone - 75012 Paris
Tel: 01 44 9083 B3 - Fax: 01438798 12
e-mail: infos@fedecardio.com
19 20
Entretiens avec votre pharmacien
Lutilisation de ce camet occupe une place centrale dans la surveillance
et le suivi de votre traitement anticoagulant. La convention nationale,
m&mlsnmtsmmhs#mnmmsmlmdafﬁm
et [Assurance Maladie, prévoit que votre pharmacien puisse vous
accompagner dans le suivi de votre traitement anticoagulant par AVK. ..
Carte a découper

Ainsi, votre pharmacien, dans le cadre d'entretiens 2 lofficine, pourra et 3 insérer dans
vous aider 3 mieux maitriser les notions qu'il faut bien connaitre (réle du votre portefeuille
traitement, motif de prescription, posologie, modalités de prise, risques,
observance...). Il pourra également vous repréciser les conditions

de surveillance de votre traitement, en particulier ce quiil faut savoir
sur vos controles sanguins.

Les dates de ces entretiens avec votre pharmacien pauvent étre notées
ci-dessous :
Coordonnées du pharmacien

Sete fentration realisant l'entretien

Mon groupe sanguin est: ... ... ... ...

Médicament AVK prescrit s .. ... ...
Mon INRcibleestde: .. ... ... ...

Encas durgence :
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ANNEXE 11 : FICHE D’INFORMATION THERAPEUTIQUE
(FRANCAIS)

1 — Pourquoi mon médecin m’a prescrit le SINTROM® ?

Le SINTROM® (acénocoumarol) est un médicament anticoagulant de la famille des
antivitamines K (AVK). Ces médicaments « fluidifient » votre sang en empéchant la
formation de caillots (thromboses) ou s’ils existent déja en favorisant leur dissolution, et en

empéchant leur migration dans les vaisseaux (embolie).

Ce traitement vous est prescrit par votre médecin pour 1'une des

situations suivantes :

e

- Thrombose d’une veine des jambes (phlébite),

- Thrombose d’une veine pulmonaire (embolie pulmonaire),
- Troubles du rythme cardiaque,

- Certains infarctus du myocarde,

- Ou si vous étes porteur d’une valve cardiaque artificielle.
2 — Pourquoi il faut pratiquer une surveillance avec ce médicament ?

En raison de son mode d’action, une surveillance étroite est nécessaire afin d’éviter des
complications causées par la dose prise, cette dernic¢re est individuelle et est déterminée par la

dite surveillance.
Un bon suivi permet d’éviter les complications liées au surdosage ou au sou-dosage :
Les signes cliniques de surdosage sont les suivants :

- Saignements de nez, des gencives au brossage des dents, ou ceil

rouge,

-~

- Saignement qui ne s’arréte pas,

Taches bleuatres répétées siy a eu lieu des traumatismes minimes,

Urines rouges ou selles noires,
- Regles anormalement abondantes,

- Vomissements ou crachat sanglants.



Les signes cliniques de sous-dosage sont les suivants :

- Douleurs des jambes,

@
&
Il

o
- Douleurs au niveau de la poitrine, . A

- Essoufflement, ‘V;f “
)

- Fatigue, paleur, malaise, mal de téte ne cédant pas au traitement.

L’apparition d’un ou plusieurs de ces signes nécessite de consulter votre médecin.
3 — En quoi consiste cette surveillance ?

La surveillance s’effectue par une prise de sang dont la fréquence est

déterminée par votre médecin, selon la nature de votre maladie.

Afin de déterminer la dose qui vous convient, il faut effectuer une

NN

L 4

surveillance biologique appelée INR (International Normalized Ratio). Cette

analyse évalue I’efficacité du SINTROM® sur la fluidité de votre sang.

Cette surveillance se fait par la prise de sang au laboratoire de biologie médicale, de
préférence le matin et dans le méme laboratoire de biologie médicale. Il n’y a pas besoin
d’étre a jeun. Sa fréquence varie selon les valeurs précédentes, ou en cas de pathologies

intercurrentes, d’initiation d’un nouveau traitement ou d’arrét d’un traitement en cours.

Votre médecin vous fixe une valeur souhaitée de I’'INR, appelée INR cible qui peut

varier dans une fourchette déterminée.

Remarque : Si votre INR est en dehors de la fourchette précisée, prévenez

immédiatement votre médecin.

4 — Quels sont les gestes nécessaires a

respecter ?

1. Respectez la dose et ’heure de prise prescrites.

Principalement contenue dans les choux,
les choux-fleur, les épinards et la plupart
des légumes verts a feuilles, ainsi que
dans les céréales



2. Suivez un régime alimentaire équilibré et évitez les exces de la prise d’aliments
riches en vitamine K (brocolis, laitue, chou-fleur, épinard).
3. Avertissez rapidement votre médecin ou allez aux urgences en cas

d’événement inhabituel (saignement, gonflement d’'un membre, douleur dans la poitrine...).

4. Informez tout professionnel de santé que vous prenez ce
traitement anticoagulant. 8
5. En cas d’oubli, prenez votre prise dans les 8 heures, sinon v

prenez la suivante le lendemain a I’heure habituelle, a la dose habituelle. Ne doublez jamais la

dose suivante en cas d’oubli.

5 — Quels sont les gestes a éviter : @

1. Evitez de modifier la posologie de votre traitement
SINTROM® sans I’avis de votre médecin.
2. Evitez, en cas d’oubli, de doubler la prise suivante.

3. Evitez les sports de combat, ainsi que toute activité

violente en raison du risque de traumatismes et d’hémorragies.
4. Evitez la prise de tout autre médicament y compris I’aspirine ou des anti-

inflammatoires, sans 1’avis de votre médecin ou de votre pharmacien.



ANNEXE II1 : FICHE D’INFORMATION THERAPEUTIQUE (ARABE)
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ANNEXE V : REGLETTE INR INTERNATIONAL NORMALIZED
RATIO)

Indications Zones thérapeutiques | Cible
O « Fibrillations auriculaires (FA) INR entre 2 et 3 2.5
* Prothé Ivulaires hiologiq INR entre 2 et 3 25
* Thromb i profondes et embolie pul i INR entre 2 et 3 2,5
Indications Zones thérapeutiques | Cible
O op alvula ques mitrale et aortigue WRenre3etds | 37
Valvulopathies mitrales
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et mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.
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probité et du désintéressement.

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été
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